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1. INTRODUZIONE 
 
I principi della radiobiologia tradizionale trovano il proprio fondamento sul concetto 
di frazionamento della dose che si avvale della differente capacità di riparazione del 
danno radio-indotto. Grazie alla diversa radiosensibilità intrinseca dei tessuti 
l’erogazione di una dose frazionata offre infatti la possibilita’di ottimizzare la risposta 
al trattamento, potenziando il risparmio dei tessuti sani rispetto alla neoplasia, target 
del trattamento radiante (Indice Terapeutico). E’ infatti empiricamente dimostrato 
che, ripartendo la dose totale in piccole frazioni giornaliere, il danno sui tessuti sani 
risulta essere inferiore a quello sul tumore; la somministrazione di dosi/frazione 
superiori ai convenzionali 2 Gy garantisce una risposta al trattamento superiore e piu’ 
rapida ma inevitabilmente si accompagna ad un danno tardivo superiore.  
Fino ad oggi quindi, i trattamenti ipofrazionati (> 300 cGy/frazione) sono stati 
impiegati prevalentemente con finalità palliativa in pazienti nei quali la breve 
aspettativa di vita o volumi di trattamento contenuti rendono trascurabile il rischio di 
danno a lungo termine. 
Con l’avvento delle moderne tecniche di radioterapia e la conseguente capacita’ di 
erogare in maniera selettiva la dose di prescrizione le schedule di ipofrazionamento 
negli ultimi anni sono tornate ad occupare un ruolo di primaria importanza anche nei 
trattamenti con intento radicale.  
Dati emergenti della letteratura dimostrano infatti che, rispetto ai frazionamenti 
"convenzionali" (180/200 cGy/frazione), l'ipofrazionamento spinto (dosi > ad 8 Gy) 
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non segue i principi della radiobiologica classica (modello lineare quadratico) e 
possiede, oltre al vantaggio di ridurre considerevolmente il tempo  complessivo di 
trattamento, una maggiore capacità citocida. 
Sin dalla metà dello scorso secolo la radiochirurgia stereotassica (radioterapia erogata 
in singola dose elevata) è stata ampiamente utilizzata per il trattamento di pazienti 
con metastasi cerebrali, permettendo di ottenere un eccellente controllo locale di 
malattia senza un significativo incremento in termini di tossicità. 
Dagli anni ’90 il progressivo miglioramento delle modalità di planning radioterapico 
e l'introduzione nella pratica clinica di nuove tecnologie, ha consentito di 
implementare l'utilizzo della radioterapia stereotassica anche nel trattamento di 
localizzazioni di malattia a livello extracranico (Stereo Body RadioTherapy-SBRT), 
grazie alla possibilità di individuare i volumi bersaglio ed i rapporti che essi 
contraggono con le strutture sane limitrofe con sempre maggior precisione.  
Fino a pochi anni fa, tuttavia, nel contornamento delle lesioni extracraniche, a causa 
dell’organ-motion e della mancanza di accurati sistemi di verifica al momento della 
erogazione della seduta, era necessario prevedere ampi margini di sicurezza intorno 
al volume target (GTV). Ciò comportava una maggiore esposizione dei tessuti sani 
mantenendo elevato il potenziale rischio di complicanze radio-indotte e rendendo il 
trattamento ipofrazionato spinto o con singola dose elevata inattuabile.  
Un primo importante passo avanti e’ stato fatto con l'introduzione nella pratica clinica 
della TC di simulazione e successivamente di altre metodiche di imaging diagnostico, 
quali la RMN e la CT-PET; tali metodiche hanno infatti reso possibile una 
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progressiva riduzione dei volumi di terapia ed oggi rappresentano un elemento 
imprescindibile per la pianificazione di trattamenti con tecniche di alta precisione. 
Ciò assieme al progressivo impiego delle moderne tecniche di modulazione della 
dose (radioterapia ad intensita’ modulata - IMRT) offre oggi la possibilità di una 
identificazione del volume tumorale quasi assoluta. 
La definizione di volumi progressivamente più piccoli porta con se tuttavia non solo 
il vantaggio di un maggior risparmio degli organi sani bensì anche un rischio 
correlato alla reale possibilità di un’erronea erogazione della dose per dislocazione 
del volume bersaglio. Oggi anche tale ostacolo può tuttavia essere superato mediante 
l’utilizzo dell’Image-Guided Radiotherapy (IGRT) che offre all’operatore la 
possibilita’ di controllare in tempo reale la correttezza del piano terapeutico 
permettendo l’erogazione di dosi elevate di radiazioni ionizzanti (> 10 Gy) con un 
numero limitato di frazioni o con singola frazione, (High-Dose Single-Fraction-HD-
SF) anche nei distretti extracranici senza peraltro gravare in modo significativo sulla 
tossicità dei tessuti sani circostanti la lesione.  
L’accuratezza che complessivamente contraddistingue questi trattamenti non può 
tuttavia prescindere da accurati controlli di qualità a cui le apparecchiature devono 
essere regolarmente sottoposte; a ciò si aggiunge la necessità di effettuare controlli di 
real-time/near real-time Quality-Assurance (QA) personalizzati per ogni singolo 
paziente, rendendo sempre più il trattamento radioterapico “tailored”.  
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Grazie a tutto ciò la radioterapia moderna e’ in grado di offrire al paziente programmi 
di trattamento ultra-ipofrazionati o in singola seduta (radiochirurgia) con dosi di 
prescrizione ad intento ablativo, non proponibili fino a pochi anni fa.  
Oggi la SBRT trova applicazione negli stadi precoci delle neoplasie primitive (es. etp 
polmonare non a piccole cellule in pazienti non candidabili a chirurgia per 
comorbidità, adenocarcinoma prostatico, carcinoma a cellule renali ed 
epatocarcinoma) e nei pazienti con malattia oligometastatica, ovvero un sottogruppo 
con malattia metastatica con caratteristiche intermedie tra una malattia sistemica 
diffusa ed una presentazione localizzata che presenta, potenzialmente, la possibilità di 
ottenere il controllo della malattia. 
Questo obiettivo è riconducibile sia all'attuazione di un efficace debulking, che può 
rendere il residuo tumorale maggiormente responsivo alle terapie sistemiche, sia 
all'ottenimento di una ablazione delle poche metastasi sviluppate dalla malattia 
primitiva.  
Quanto detto fino ad ora apre nuovi orizzonti nel panorama radioterapico ed in 
particolare per quanto riguarda l'utilizzo dell'imaging diagnostico. 
La CT/PET ha recentemente assunto un ruolo di notevole interesse nella selezione dei 
pazienti da candidare ad una radioterapia con finalità curative e nella pianificazione 
dei trattamenti radioterapici. 
Infatti grazie all'impiego di radio-farmaci, che permettono di integrare allo studio 
morfologico del volume di interesse anche una valutazione qualitativa e quantitativa 
del profilo metabolico, è possibile aumentare l'accuratezza della definizione del target 
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radioterapico e contemporaneamente permettere la valutazione di un bersaglio 
biologico (biological target volume (BTVs), ossia la possibilità di creare una 
distribuzione di dose in funzione delle differenti proprietà biologiche delle diverse 
aree tumorali individuate (dose painting). 
Recentemente, è stato dimostrato che il confronto della captazione PET pre- e post-
radioterapia erogata in singola frazione presenta caratteristiche peculiari; e’ nata 
pertanto l’ipotesi che l'imaging biomolecolare potrebbe assumere il ruolo di 
indicatore precoce di risposta terapeutica e, forse, di prognosi locale. Allo stato 
attuale tuttavia tale concetto e’ ancora privo di dati scientifici che lo suffraghino, in 
particolare per quanto riguarda il timing ottimale per la valutazione del SUV 
(Standardized Uptake Value). 
Obiettivo del presente lavoro è quello di valutare il comportamento del SUV nelle 
PET effettuate prime e dopo HD-SF-IGRT (High-Dose Single-Fraction Image-
Guided Radiotherapy) su lesioni secondarie extracraniche in pazienti 
oligometastatici, cercando di individuare l’intervallo di tempo ottimale per una 
rivalutazione con imaging biomolecolare.  
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RAZIONALE D’IMPIEGO DELLE TECNOLOGIE MODERNE DI 
RADIOTERAPIA NEL TRATTAMENTO DI PAZIENTI CON MALATTIA 
OLIGOMETASTATICA EXTRACRANICA. 
 
2.1 Principi di Radiobiologia 
La radiobiologia classica si basa sull'utilizzo di un modello applicativo chiamato 
lineare-quadratico che permette di quantizzare, in termini di rapporto α/β , la diversa 
sensibilità dei tessuti al frazionamento della dose. 
Secondo tale modello esistono due componenti che determinano la morte cellulare 
indotta dalle radiazione: la componente α, che rappresenta il coefficiente di dose 
lineare ovvero il danno cellulare non riparabile subito dalla cellula alla 1^ dose 
somministrata, e la componente β che rappresenta il coefficiente del quadrato della 
dose ovvero il danno cellulare subito dalla sommatoria delle dosi somministrate, ma 
potenzialmente riparabile.  
Alle dosi comunemente impiegate in clinica prevale la morte cellulare determinata 
dal meccanismo lineare. Quando i due meccanismi di morte cellulare si equivalgono, 
la dose corrisponde al rapporto α/β. 
Con questo modello è possibile valutare teoricamente per ogni situazione clinica la 
sopravvivenza delle cellule radiotrattate in relazione alla dose somministrata ed alla 
tossicità tissutale. I tessuti vengono pertanto calssificati come acute-responders 
(tessuti a turn-over elevato con minor capacità di riparare il danno, α/β alto ) meno 
sensibili al frazionamento (Tab. 1) e tessuti late-responders (tessuti a turn-over basso 
con maggior capacità di riparazione del danno, α/β basso) maggiormente sensibili al 
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frazionamento (Tab 2) (1). 
Tabella-1: Valori alfa/beta 7-20 Gy 
Tessuti normali a risposta acuta 
 
 Rapdo ricambio cellulare 
 Organizzazione gerarchica 
 Cute 
 Mucose alte vie aereo-digestive 
 Intestino 
 Midollo emopoietico 
 
Tumori a rapido ritmo proliferativo 
 
 
Tabella- 2: Valori alfa/beta 0.5-6 Gy 
Tessuti normali a risposta tardiva 
 
 Lento ricambio cellulare 
 Organizzazione di tipo gerarchica 
 Rene 
 Fegato 
 Tessuto nervoso (encefalo, midollo spinale) 
 
Tumori a lento ritmo proliferativo 
 
 
Ciò che ne consegue è che, a parità di dose totale, diverse modalità di frazionamento 
possono determinare un differenziale di effetto clinico nei diversi tessuti. 
In radioterapia la ricerca di un frazionamento ottimale della dosa che possa 
permettere di migliorare i risultati clinici, è da sempre oggetto di discussione. 
Con "frazionamento convenzionale" si definisce la somministrazione di una dose 
giornaliera di 180/200 cGy al giorno, con 5 frazioni settimanali, con dosi totali e 
durata del trattamento variabili entro ampi limiti. L'effetto utile che ne deriva si basa 
sui noti meccanismi di Riparazione del danno sub-letale/potenzialmente letale, di 
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Ripopolamento cellulare, Ridistribuzione del ciclo cellulare e Riossigenazione e 
determina il risparmio dei tessuti sani rispetto a quelli neoplastici. 
L’ipofrazionamento prevede invece la somministrazione di una dose per frazione più 
elevata, di una dose totale più bassa ma di pari efficacia biologica e di una 
contrazione del tempo di trattamento. In funzione di quanto detto sino ad ora quindi, 
questo comporta, rispetto al frazionamento convenzionale, un effetto minore sui 
tessuti ad α/β alto rispetto a quelli ad α/β basso, pertanto fino ad oggi, per l’elevato 
rischio di tossicità tradiva, i trattamenti ipofrazionati sono stati impiegati 
prevalentemente con finalità palliative (1). 
I dati che emergono sia da studi condotti su modelli animali che dalla pratica clinica 
dimostrano che il frazionamento risulta essere superiore, rispetto alla 
somministrazione della dose in unica seduta, nell'ottimizzare l'indice terapeutico: 
aumenta la tolleranza da parte dei tessuti normali (per i fenomeni di riparazione e 
ripopolamento) e nello stesso tempo consente di eliminare gli effetti radioprotettivi 
della ipossia sul tumore (per il fenomeno della riossigenazione). Inoltre è stato 
dimostrato che, almeno per certi tipi di tumore, la riparazione del danno radio-indotto 
è inferiore rispetto a quella dei tessuti sani, differenza che risulta essere massimizzata 
dal frazionamento della dose, pertanto l'impiego dell'ipofrazionamento risulterebbe 
essere controindicato qualora elevati volumi di tessuti sani risultassero essere inclusi 
nel campo di trattamento (2, 3). 
Rispetto a questo apparente vantaggio, esistono tuttavia una serie di limitazioni 
relativamente all’impiego del frazionamento convenzionale: infatti per somministrare 
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una dose totale adeguata al raggiungimento del controllo di malattia, è necessario 
aumentare l’overall treatment time. 
Questo è un aspetto molto importante di cui tener conto durante il treatment-planning, 
in quanto impone la necessità di una corretta valutazione di eventuali variazioni 
quotidiane nel set-up del paziente e di eventuali movimenti d’organo tra una frazione 
e l’altra. 
Per compensare tali incertezze, è infatti mandatorio includere nel volume di 
trattamento una parte di tessuto sano quale margine di sicurezza volto a garantire la 
copertura del target volume (planning target volume-PTV) (4, 5).  
In relazione a quest’ultima necessità, in passato, è derivata la difficoltà e talora l’ 
impossibilità di erogare le dosi elevate di radiazioni che la malattia richiederebbe, a 
causa della radiosensibilità dei tessuti sani limitrofi alla malattia e quindi del rischio 
di causare importanti tossicità radio-indotte. 
Oggi grazie ai progressi effettuati negli ultimi anni sia in ambito diagnostico, per 
quanto riguarda la definizione dei volumi target, che in ambito terapeutico, per 
quanto riguarda i sistemi di planning e le modalità di erogazione della dose, è 
possibile somministrare dosi altamente conformate a volumi di trattamento 
estremamente ridotti e di verificare in real-time l'accuratezza del trattamento stesso 
risparmiando al massimo le strutture sane limitrofe, rendendo quindi possibile 
l'attuazione anche di programmi di radioterapia ultra-ipofrazionati (6,7).  
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Il principio classico della radioterapia definisce anche che, per l’induzione del danno 
tumorale, è indispensabile che si verifichi la deplezione delle cellule staminali e dei 
cloni di progenitori indifferenziati (8). 
Studi sulla perdita della capacità clonogenica di cellule di mammifero irradiate in 
vitro suggeriscono che la morte riproduttiva cellulare (definita anche come 
clonogenica o post-mitotica) è il meccanismo letale che sta alla base della deplezione 
delle cellule staminali e clonogene (7).  
La morte riproduttiva cellulare è il risultato di un danno radio-indotto che provoca 
rotture della doppia elica del DNA. La sensibilità clono-specifica di tale modalità di 
morte dipende dall’abilità da parte della cellula di riconoscere e riparare tali lesioni. 
Rotture della doppia elica residue o riparate in modo non corretto determinano una 
instabilità genetica, un progressivo accumulo di mutazioni, aberrazioni 
cromosomiche quale danno di cellule che vanno incontro al ciclo mitotico ed 
eventuale decesso della progenie sostenuto da una disfunzione genetica o ad apoptosi 
p53 mediata (9).  
Secondo questa teoria quindi il DNA rappresenta il target principale del meccanismo 
di morte cellulare, mentre gli elementi del microambiente risultano essere importanti 
nella modulazione del segnale (8, 9). 
Nel corso degli ultimi anni diversi studi clinici hanno valutato e stanno valutando, in 
termini di efficacia e di fattibilità, l’utilizzo della radiochirurgia stereotassica 
extracranica, impiegando elevate dosi per frazioni (15, 20, 30 Gy o anche maggiori). I 
risultati osservati hanno sollevato la questione circa l’appropriatezza del modello 
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lineare quadratico nel descrivere la risposta cellulare a così alte dosi per frazione 
(10). 
Diversi lavori hanno dimostrato l’inadeguatezza dell’applicazione del modello LQ 
utilizzando alte dosi per frazione, mostrando come questo, soprattutto in vivo, 
sottostimi di circa il 20-40% l’effetto dell’ipofrazionamento (11, 12). 
Alcuni studi clinici condotti in vitro ed in vivo hanno proposto modelli alternativi, 
come il lethal-potentially lethal model (LPL model) risultato essere di non facile 
applicazione in ambito clinico, mentre altri hanno modificato il noto modello LQ 
(modified Linear Quadratic model -MLQ) nel tentativo di renderlo applicabile ai 
regimi ultra-ipofrazionati (10). 
Pur non essendo ancora noto un modello applicativo adeguato all’impiego clinico di 
dosi elevate di radiazioni ionizzanti somministrate in unica seduta, i dati emergenti 
della letteratura dimostrano che, rispetto ai frazionamenti convenzionali, 
l'ipofrazionamento spinto potrebbe non seguire i principi della radiobiologica classica 
e possedere, oltre al vantaggio di ridurre considerevolmente il tempo complessivo di 
trattamento, una maggiore capacità citocida (2, 13). 
Lo studio condotto da Fuks e Kolesnick indica che l’esposizione ad una singola dose 
di radioterapia (>8 Gy) induce una risposta apoptotica a livello dell’endotelio 
vascolare (8). 
Di recente è emerso il ruolo della sfingomielinasi (ASMase), come mediatore 
dell’apoptosi radio indotta. 
In diversi tipi di cellule di mammifero è stato dimostrato infatti che le radiazioni sono 
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in grado di attivare rapidamente l’enzima di membrana cellulare sfingomielinasi 
(ASMase) il quale idrolizza la sfingomielina, un fosfolipide localizzato a livello del 
foglietto esterno della membrana plasmatica cellulare, generando un secondo 
messaggero pro-apoptotico costituito dalla ceramide che inizializza il processo 
transmembrana dell’apoptosi (14, 9). 
Le cellule endoteliali possiedono una secrezione di ASMase 20 volte superiore 
rispetto a qualsiasi altra linea cellulare del corpo e risultano essere particolarmente 
sensibili all’apoptosi radioindotta, sia in vitro che in vivo, mediante l’attivazione 
della via dell’ASMase e la produzione di ceramide, uno sfingolipide che media 
l’induzione dell’apoptosi attraverso il sistema mitocondriale (Fig. 1).  
Figura-1: Via dell'ASMase. 
 
Un comportamento simile è stato riscontrato anche nell’induzione del danno tissutale 
che si realizza a livello di diverse linee cellulari tra cui gli alveoli polmonari, la 
mucosa intestinale ed il sistema nervoso centrale, suggerendo che tale meccanismo 
rappresenti una risposta geneticamente determinata per i tessuti dei mammiferi 
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irradiati con una singola dose elevata di radiazioni. Studi istopatologici hanno 
dimostrato che il danno endoteliale si limita al microcircolo, mentre i grossi vasi 
appaiono resistenti a questo effetto (9, 15). Gli autori ritengono che l’esposizione ad 
una singola dose elevata di radiazioni induca primariamente danni sub-letali nei cloni 
cellulari tumorali che vengono successivamente tradotti in un danno letale grazie al 
realizzarsi di un disfunzione apoptotica microvascolare. 
L’evidenza che l’attivazione di ASMase è mandatoria per il raggiungimento della 
morte apoptotica cellulare indotta dalle alte dosi di radiazione somministrate in unica 
seduta deriva da modelli sperimentali condotti su topi knokout per ASMase (-/-).  
Questi animali dopo aver ricevuto un’irradiazione corporea totale, pur avendo attivo 
il meccanismo apoptotico mediato da p53, perdono la capacità di produrre ceramide e 
di indurre l’apoptosi a livello dell’endotelio polmonare, intestinale e del sistema 
nervoso centrale . Al contrario topi knokout per p53 (-/-) , sottoposti allo stesso tipo 
di irradiazione, presentano una normale produzione di ceramide e l’induzione 
dell’apoptosi appare conservata, evidenziando il fatto che l’apoptosi mediatata da p53 
e da ASMase rappresentano due vie distinte ed indipendenti. 
Prova del ruolo della risposta dell’endotelio microvascolare nell’induzione del danno 
cellulare radio indotto inoltre, deriva da studi genetici e farmacologici che hanno 
suggerito che l’endotelio microvascolare possa rappresentare il vero target del danno 
radio indotto sfidando la teoria che questo sia rappresentato dalle cellule staminali 
(9). 
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La risposta endoteliale riscontrata in cellule murine o in campioni umani sembra 
avere una soglia apparente di 8-10 Gy ed una massima risposta a 20-25 Gy. Tale 
meccanismo pertanto non sarebbe attivo nei trattamenti frazionati che impiegano dosi 
per seduta più basse. Studi recenti dimostrano infatti che gli schemi di radioterapia 
con frazionamento convenzionale non inducono un danno endoteliale, ma possono 
determinare, a livello dell’endotelio tumorale, un’azione radioprotettiva mediante 
l’attivazione dell’HIF-1 (hypoxia inducibile factor-1). Al contrario, il segnale di 
morte endoteliale prodotto dall’esposizione a dosi elevate (8-10 Gy) potrebbe 
precedere, o essere sufficiente, a superare la protezione HIF1 e allo stesso tempo 
indicherebbe un meccanismo d’azione differente da quello sostenuto dalla 
radioterapia frazionata (16). 
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2.2 Stereotactic Body radiotherapy (SBRT): dalla Radioterapia conformazionale 
tridimensionale (3D-CRT) all’ Image-Guided Radiotherapy (IGRT)  
 
Con il termine Stereotactic Body Radiotherapy si fa riferimento all’irradiazione 
mirata di un volume limitato identificabile con le coordinate spaziali X,Y,Z e ben 
definito (di una lesione localizzata a livello extracranico) somministrando dosi 
elevate con un numero esiguo di frazioni (da 1 a 5) (17). 
Tale tecnica è stata sviluppata a partire dalla radioterapia stereotassica intracranica, 
conosciuta anche come radiochirurgia, termine coniato nel 1951 dal neurochirurgo 
svedese Lars Leskell per definire la tecnica con cui una elevata dose di radiazioni 
veniva somministrata in una unica seduta con l’obbiettivo di eradicare la malattia 
(18). 
Nel 1951 Leskell ha infatti introdotto nella pratica clinica l’utilizzo di una struttura 
rigida e metallica (stereotactic head frame) (Fig. 2) la quale, dopo essere stata fissata 
al cranio, permetteva la localizzazione di piccoli volumi di trattamento intracranici e 
quindi il loro trattamento mediante la somministrazione di dosi elevate di radiazioni 
(inizialmente i 250 kV X ray) in unica seduta (19). 
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Figura-2: Stereotactic head frame. 
 
 
Nel 1967 lo stesso Leskell ha sviluppato il primo prototipo della Gamma-Knife 
(Fig.3), una unità di trattamento che prevedeva l’impiego di 179 sorgenti di Cobalto-
60, disposte su di un supporto emisferico ed adeguatamente schermate da una 
struttura in piombo (Fig.4) ciascuna in grado di emettere un fascio di raggi-γ che 
veniva indirizzato sul volume bersaglio localizzato all’interno dello spazio 
endocranico mediante un sistema di assi cartesiani previo posizionamento del casco 
stereotassico (stereotactic head frame) sul quale erano riportati i suddetti assi (18).  
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Figura-3: Gamma-Knife. 
 
 
Dal 1967 la tecnica è stata implementata ed oggi permette, grazie all’utilizzo di 201 
sorgenti di Cobalto-60 e di collimatori con 4 differenti diametri, di somministrare su 
lesioni anche molto piccole elevate dosi di raggi-γ in modo estremamente preciso, 
preservando al massimo le strutture cerebrali circostanti (20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
20 
 
Figura-4: Gamma-Knife: supporto emisferico con schermature in piombo.  
 
 
Successivamente anche gli acceleratori lineari (LINACs) sono stati adattati per poter 
effettuare la radiochirugia intracranica, sempre utilizzando caschi stereotassici e con 
appropriati software per la dosimetria (17) 
Nel 1995 Hamilton ha esteso l’indicazione della radioterapia stereotassica anche alle 
lesioni spinali utilizzando un sistema rigido di immobilizzazione (extracranial 
stereotactic frame) associato ad un sistema tridimensionale di coordinate cartesiane. 
L’immobilizzazione del paziente veniva raggiunta attraverso la fissazione 
transcutanea del “frame” al processo spinoso prossimale e distale rispetto al target e, 
come per la stereotassi intracranica, questo approccio era imprescindibile da un 
completo e stabile rapporto tra il volume target e le strutture ossee (21).  
All’incirca nel solito periodo Lax et al. hanno sviluppato un ulteriore dispositivo 
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dedicato (stereotactic body frame) che, insieme all’utilizzo di un materasso a vuoto 
personalizzato (vacuum bag) (Fig.5), consentiva di immobilizzare il paziente dalla 
testa fino a metà coscia permettendo così di estendere ulteriormente il campo di 
applicazione della stereotassi anche alle lesioni polmonari ed epatiche.  
Figura-5: Stereotactic body frame e vacuum bag. 
 
 
Con questo sistema di localizzazione infatti era possibile raggiungere una adeguata 
riproducibilità di set-up, con una variazione di 5-8 mm in circa il 90% dei pazienti 
trattati ed inoltre, attraverso l’utilizzo di compressori addominali (Fig.6), i movimenti 
diaframmatici potevano essere ridotti a circa 5-10 mm (22). 
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Figura-6: Compressore addominale. 
 
 
Oggi molti dei sistemi di set-up che vengono routinariamente impiegati per la SBRT 
derivano da quello introdotto circa due decenni fa da Lax, tuttavia per molti volumi di 
trattamento a sede extracranica la posizione non consente di avere un rapporto 
solidale con il body frame esterno tale da garantire una adeguata copertura del target 
durante il trattamento, ed al contempo la sicurezza del risparmio degli OARs, 
soprattutto impiegando dosi elevate somministrate in unica frazione. 
Per questo storicamente l’utilizzo della radioterapia stereotassica ipofrazionata ed 
ancor più della radiochirurgia per target extracranici ha trovato campi di applicazione 
limitati od è risultata essere addirittura inattuabile (17).  
Negli ultimi anni tuttavia  la radioterapia è stata soggetta a continui e repentini 
cambiamenti che hanno permesso di ottenere livelli di affidabilità dei trattamenti 
radianti estremamente elevati. Questo è divenuto possibile grazie al miglioramento 
delle modalità di planning ed all’introduzione nella pratica clinica di nuove 
tecnologie, sia per quanto riguarda lo sviluppo di nuove apparecchiature in grado di 
erogare le radiazioni ionizzanti con modalità sempre più precisa e rapida che per lo 
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sviluppo parallelo delle metodiche di diagnostica per immagini che oggi vengono 
quotidianamente impiegate nella pianificazione dei trattamenti. 
Tutto questo ha permesso un progressivo aumento delle indicazioni terapeutiche, 
anche in ambito extracranico, rendendo il trattamento radioterapico in alcuni casi del 
tutto analogo, in termini di controllo di malattia, alla chirurgia (23). 
Tradizionalmente la SBRT è stata effettuata impiegando la radioterapia 
conformazionale 3D con archi di pendolazione coplanari (Fig.7) e successivamente 
con IMRT (Fig.8) (24). 
La Radioterapia Conformazionale Tridimensionale (3D-CRT) è una tecnica 
radioterapica avanzata caratterizzata dalla possibilità di ricostruire 
tridimensionalmente la porzione anatomica di interesse del paziente mediante 
l’acquisizione di scansioni TC (Tomografia Computerizzata) al momento della 
simulazione. Successivamente le immagini TC vengono gestite da un software 
dedicato alla pianificazione del trattamento, Treatment Planning System (TPS). Il 
TPS, ricostruendo i volumi anatomici del paziente, permette di elaborare un piano di 
trattamento virtuale che può essere verificato mediante una funzione di cui è dotato 
definita “Beam Eye View” (BEV). Questa consente la visualizzazione del campo di 
trattamento dal punto di vista del fascio radiante e quindi dà la possibilità di definire 
delle schermature attorno al target, di definire la direzione e l’intensità del fascio e di 
valutare accuratamente la distribuzione di dose (25).  
La 3D-CRT ha quindi permesso nella maggior parte delle sedi corporee di ridurre la 
quota di tessuto sano irradiato facendo sì che la differenza tra il volume 
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effettivamente irradiato alla dose prescritta (Treated Volume o TV) e il volume che 
deve ricevere la dose di prescrizione (Planning Treatment Volume o PTV) venisse 
ridotto al minimo possibile. 
Questa riduzione della differenza tra i due volumi, determinata dalla riduzione della 
quantità di tessuti sani irradiati, ha reso più tollerabili i trattamenti radioterapici e 
pertanto ha permesso l’attuazione di programmi di dose escalation, aumentando così 
la probabilità di controllo tumorale (26-29). 
Figura-7: SBRT effettuata con radioterapia conformazionale 3D con archi di pendolazione 
coplanari. 
 
 
Nonostante ciò in alcune situazioni i rapporti tra volume bersaglio ed organi sani a 
rischio (OARs) sono tali da impedire di salire con le dosi utilizzando la tecnica 3D-
CRT, in particolare quando l’organo critico si trova in stretta vicinanza del target o 
addirittura all’interno di una sua concavità. Solo negli ultimi anni, con l’introduzione 
nella pratica clinica della IMRT, che prevede l’utilizzo di collimatori multi-lamellari 
e di sistemi di calcolo avanzato per il treatment planning, è stato possibile irradiare 
neoplasie a forma complessa ed irregolare poste in prossimità di organi critici e nel 
pieno rispetto dei vincoli di dose stabiliti in letteratura (30).  
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La IMRT, evoluzione del concetto di 3DRT, può essere definita come una metodica 
tecnologicamente avanzata per la programmazione e l’erogazione di un trattamento 
radiante mediante l’impiego di campi ad intensità di dose modulata. Caratteristica 
fondamentale della IMRT è infatti quella di modificare l’intensità di irradiazione in 
ogni punto del fascio durante il trattamento, permettendo in questo modo di adattare 
la distribuzione di dose ai bersagli molto irregolari anche se concavi ed adiacenti ad 
organi sani.  
Figura-8: SBRT effettuata con IMRT. 
 
 
Un altro aspetto fondamentale della IMRT, che la contraddistingue ulteriormente 
dalle tecniche standard di radioterapia, è rappresentato dal concetto di 
“pianificazione”. Mentre in Radioterapia Conformazionale viene utilizzato il sistema 
“trial and error”, definito anche “forward planning”, in cui il risultato desiderato si 
raggiunge confrontando in maniera empirica piani diversi fino ad ottenere il miglior 
compromesso tra dose massima al PTV e dose minima agli organi a rischio, nella 
IMRT si adotta il sistema dell’ “inverse planning”. L’ “inverse planning” prevede di 
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fissare la dose di prescrizione al PTV e contemporaneamente di impostare i vincoli di 
dose agli OARs, “pesandoli” in termini di importanza relativa, dopodichè il sistema 
di calcolo ottimizza i profili di modulazione dell’ intensità di dose dei campi 
impostati fino ad ottenere il risultato desiderato o almeno la distribuzione di dose che 
più si avvicina a quanto richiesto (25).  
Un ulteriore passo avanti nell’ambito del treatment planning e della dose-delivery, è 
rappresentato dalla Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) (Fig.9). Si tratta di 
una tecnica, diretta evoluzione della IMRT, in cui viene impiegato un acceleratore 
lineare tradizionale che, grazie ad un sofisticato software, consente di effettuare una 
“consegna di dose” estremamente precisa e rapida, descrivendo uno o più archi 
intorno al paziente.  
Figura- 9: SBRT effettuata con VMAT. 
 
 
L’aspetto innovativo di questa tecnica, che sfrutta lo stesso principio dell’inverse 
planning introdotto con la IMRT, è rappresentato dalla capacità di ottimizzare 
simultaneamente la posizione istantanea delle lamelle dell’MLC (MultiLeaf 
Collimator), del dose rate e della velocità di rotazione del gantry, permettendo così di 
ottenere ottime distribuzioni di dose, in termini di copertura del target e di risparmio 
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degli organi critici, con tempi di trattamento estremamente ridotti (beam-on medio 2 
minuti) (24). 
Oggi la SBRT può essere effettuata, oltre che con i LINACs, anche con Tomotherapy 
o con apparecchiature dedicate come la CyberKnife ma i dati della letteratura non 
sembrano evidenziare alcuna differenza in termini di efficacia tra le diverse 
metodiche  (CyberKnife, Tomotherapy e LINACs) (Fig.10) (31), anche se con 
VMAT , riducendo notevolmente i tempi di erogazione della dose (32, 33) si ottiene, 
oltre ad una migliore compliance del paziente, la riduzione della probabilità di 
intrafraction organ motion (24). 
Figura- 10: LINAC (TrueBeam), Tomotherapy, CyberKnife. 
 
 
La possibilità che l’erogazione di elevate dosi in tempi molto contenuti possa trovare 
un vantaggio anche in termini di efficacia radiobiologica che alcuni autori riportano, 
e’ ancora oggetto di studio e deve essere comprovata da dati scientifici oggi non 
disponibili (34). 
La disponibilità di tecniche in grado di offrire distribuzioni di dose altamente 
conformate e la necessità di somministrare dosi di radiazioni elevate con finalità 
ablative ha quindi reso indispensabile non solo disporre di adeguati sistemi di 
posizionamento personalizzati del paziente, ma anche di dispositivi di controllo del 
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respiro e di verifica on-line in modo da ridurre i margini di incertezza dovuti al set-up 
ed ai movimenti involontari del paziente (35). 
L’ introduzione della IGRT e la disponibilità di nuove ed avanzate tecnologie di 
imaging on-line ha permesso di migliorare l’esecuzione dei trattamenti radioterapici 
convenzionali ed ancor più di rendere attuabili i trattamenti con ipofrazionamento 
spinto od in dose singola (35).  
Target localizzati in sede extracranica risentono di una combinazione di movimenti 
involontari del paziente quali ad esempio la respirazione, il battito cardiaco e la 
peristalsi intestinale. Questo determina un’incertezza di set-up all’incirca di 5-10 mm 
da tenere in considerazione al momento della pianificazione del trattamento 
stereotassico. Per questo in molti casi l’idea di ipofrazionare la dose totale di 
prescrizione confortava l’eventualità di “tumor-missing” soprattutto nei trattamenti in 
una unica seduta la cui durata, almeno nella IMRT “classica”, risultava superiore. 
Questi limiti, come già detto, sono stati superati grazie all’impiego dei sistemi di 
IGRT e di controllo del respiro che rappresentano l’ultima frontiera della moderna 
radioterapia (18). 
La IGRT può essere effettuata mediante diverse apparecchiature disponibili in 
commercio. 
I moderni Linac dispongono di sistemi di verifica che consentono di ottenere 
immagini portali digitali di elevata qualità iconografica grazie all’utilizzo di una 
radiazione di kilovoltaggio, ma la vera innovazione che li caratterizza è rappresentata 
dall’ introduzione della Cone Beam CT (CB-CT). Questa metodica prevede 
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l’acquisizione di una TC a bassa risoluzione (KvCB-CT o MvCB-CT) del distretto 
anatomico d’interesse che permette, mediante il matching con la TC di centraggio 
(Fig.11), di confrontare accuratamente e nelle tre dimensioni dello spazio le diverse 
strutture anatomiche ed apportare in tempo reale eventuali correzioni. 
Figura-11: Matching KV/CBCT-TC simulazione. 
 
 
Un meccanismo analogo a quanto visto nel caso dei LINACs è presente anche nella 
Tomotherapy dove, dal lato opposto rispetto alla sorgente, è posizionato un sistema di 
rivelazione allo Xeno che raccoglie e registra le radiazioni in uscita dal paziente e, 
tramite appositi software, permette la ricostruzione tridimensionale (MvCB-CT) della 
regione anatomica in esame permettendo di effettuare una co-registrazione con la TC 
di simulazione ed effettuare in modo automatico gli opportuni aggiustamenti (18, 35, 
36).  
L’ “imaging system” di controllo del Cyber-Knife, a differenza delle metodiche 
precedentemente menzionate, è caratterizzato da un sistema a raggi X che permette di 
controllare l’esatta posizione del paziente rispetto alla sorgente durante l’esecuzione 
del trattamento e, grazie ad un sistema di controllo a feedback, il riallineamento della 
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sorgente in funzione di ogni eventuale movimento mediante una coregistrazione tra le 
DRRs (Digitally Reconstructed Radiographs) ottenute dalla TC-simulazione e le 
immagini acquisite in tempo reale, evitando così non solo l’errore interfrazione ma 
anche quello intrafrazione (37). 
Anche per quanto riguarda i sistemi di controllo del respiro è disponibile in 
commercio una vasta gamma di dispositivi che rivestono un ruolo di rilievo 
soprattutto per l’esecuzione di SBRT a livello epatico e polmonare dove, a causa dei 
movimenti diaframmatici, può essere registrato uno spostamento longitudinale anche 
≥ a 3 cm. Sono costituiti da semplici sistemi di compressione addominale applicabili 
direttamente sul paziente per limitarne l’escursione respiratoria, dai sistemi di 
monitoraggio del ciclo respiratorio (breath–hold e active breathing control) e da 
sistemi tecnicamente più complessi quali il gating respiratorio e la TC-4D o tecnica 
di tracking del tumore (18). 
I sistemi di gating respiratorio permettono, monitorando le fasi respiratorie del 
paziente, di guidare l’erogazione del fascio di radiazioni. Questa metodica, che 
richiede una notevole collaborazione da parte del paziente, prevede la selezione 
preventiva di una delle due fasi del respiro (inspirio od espirio), al termine della quale 
l’acceleratore lineare avvia l’irraggiamento che viene sospeso ogni qual volta il 
target, subendo gli atti respiratori, si trova al di fuori del volume di trattamento. 
La TC 4D rappresenta uno strumento con livelli di precisione ancor più elevati e 
permette, attraverso l’acquisizione sincronizzata dei dati morfologici del paziente con 
il ciclo respiratorio, di rilevare e quantificare i movimenti spazio-temporali del target 
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e degli organi circostanti. L’acquisizione delle immagini può essere effettuata 
secondo due diverse modalità di esecuzione che permettono di distinguere la TC 4D 
“prospettiva” dalla TC 4D “retrospettiva”. Nel primo caso la TC acqusisce le 
immagini soltanto in una delle fasi del ciclo respiratorio selezionata a priori. Nella 
TC retrospettiva invece le immagini sono acquisite in sequenza e solo 
successivamente i dati acquisiti vengono riordinati e suddivisi nel numero di fasi 
stabilito, permettendo di ottenere un’informazione completa sul movimento delle 
strutture presenti nel volume di interesse.  
Per poter realizzare acquisizioni 4D sono necessari sistemi in grado di monitorare, 
rilevare e analizzare in real-time, il pattern respiratorio in moda fornire alla TC il 
segnale di trigger per la sincronizzazione dell’acuisizone rispetto al ciclo respiratorio 
del paziente.  
Tra i dispositivi di questo tipo oggi in commercio, volti a rilevare il segnale 
respiratorio, quello maggiormente in uso è rappresentato dal sistema RPM (Real time 
Position Management) della Varian. Questo sistema permette, attraverso un segnale 
di tipo ottico, di effettuare una registrazione passiva dell’atto respiratorio. Il sistema 
RPM è costituito da una scatola di plastica, dove sono presenti due markers riflettenti, 
che viene solitamente posizionata sull’addome del paziente, al di sotto del processo 
xifoideo, da un sistema infrarossi ed un circuito di telecamere. I due markers, 
illuminati dalla luce infrarossa, rilettono il segnale che viene rilevato dalla 
telecamera. Il segnale video della telecamera, che capta il movimento dell’addome 
stesso ed è correlato con il tracciato respiratorio, viene processato in tempo reale ed 
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utilizzato, in fase di simulazione come trigger per il tomografo, ed in fase di 
trattamento come controller dello stato on-off dell’acceleratore (38-40). 
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2.3 Radiochiurgia nella malattia oligometastatica. 
 
Nonostante i continui progressi nella diagnosi e nel trattamento di alcune neoplasie 
maligne, la presenza di malattia metastatica disseminata rappresenta la principale 
causa di morte (80-90%) nei pazienti affetti da cancro. Lo standard terapeutico in 
questo setting di pazienti è costituito dalla chemioterapia e dalla deprivazione 
ormonale. Con l’eccezione dei pazienti affetti da leucemie, linfomi e dai tumori a 
cellule germinali, le terapia sistemiche per il cancro non sono risultate essere curative 
e le target-therapies biomolecolari, per quanto attiene all’efficacia, hanno disatteso le 
iniziali aspettative, ad esclusione dell’Imatinib (Gleevec) che ha dimostrato il suo 
potenziale curativo nel trattamento della leucemia mieloide cronica. 
Si è pertanto reso necessario lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche (41). 
Basandosi sulle conoscenze relative alla storia naturale del tumore della mammella 
Hellman e Weichselbaum hanno individuato uno stato di malattia, clinicamente 
significativo, che può essere considerato come una realtà clinica indipendente 
intermedia tra una presentazione localizzata ed una malattia sistemica diffusa, e nel 
1995 hanno coniato il termine “oligometastasi” riferendosi ad una progressione 
metastatica limitata per numero di lesioni e per sedi interessate (42, 43). 
La malattia può essere oligometastatica “de novo” oppure può rappresentare uno stato 
indotto qualora il paziente, con diffusione sistemica di malattia, risponda 
efficacemente alle terapie citotossiche o biomolecolari (41). 
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Paget S. nel 1989 ha per primo ipotizzato il meccanismo del “seed and soil” per cui la 
metastatizzazione non sembra essere costituita da un processo casuale e non è da 
riferirsi esclusivamente a patterns circolatori. Ha invece affermato che possa essere 
determinata dall’interazione tra le cellule neoplastiche periferiche (seed), che per il 
fenomeno dell’anoikis, durante la crescita tumorale si staccano dalla matrice tumorale 
andando in circolo con capacità metastatizzanti non ancora maturate, e determinati 
“terreni fertili” (soil), ovvero organi con microambiente adeguato all’inseminazione 
(44, 45). 
Il modello attualmente supportato da evidenze scientifiche prevede che le cellule 
tumorali che lasciano il sito primario di malattia e colonizzano un organo secondario 
devono avere acquisito le caratteristiche biologiche necessarie a supportare tale 
processo.  
Tali caratteristiche sono costituite dalla capacità di attraversare la membrana basale, 
invadere il torrente circolatorio, sopravvivere a tale livello, arrestarsi a livello del 
letto capillare dell’organo ospite e quindi lasciare il sistema vascolare promuovendo 
la neoangiogenesi e proliferando (46). 
Dati sperimentali hanno dimostrato che le cellule neoplastiche del tumore primitivo 
hanno diversa potenzialità metastatica al punto che alcune lesioni secondarie possono 
originare anche da una singola cellula e questo potrebbe spiegare perché metastasi 
diverse nel solito paziente possono rispondere differentemente alla stessa terapia. 
I vari tipi di tumori hanno diversa affinità di diffusione a distanza. Le sedi più comuni 
di metastasi sono il polmone (sarcoma), il fegato (tumori del tratto gastroenterico 
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inferiore e melanoma), scheletro (prostata e mammella) e l’encefalo (polmone, rene e 
melanoma) (47). 
Il microambiente dell’organo ospite, come precedentemente menzionato, risulta essere 
fondamentale per l’attecchimento della colonia metastatica e recentemente è stato 
osservato che patterns genetici specifici possono predirre il tropismo metastatico a 
determinati organi o apparati (41).  
Quindi, nonostante sia chiaro quali siano e come interagiscono i meccanismi che 
promuovono e sostengono il processo della diffusione metastatica, lo stato di malattia 
oligometastatica è ancora tutto da chiarire. 
Potenzialmente può rappresentare la fase iniziale di una diffusione sistemica del tumore 
per cui la capacità di invasione e di crescita è ancora limitata. 
Mentre la capacità intrinseca della maggior parte dei tumori di formare diversi numeri e 
fenotipi di metastasi è stata ben caratterizzata (48), ad oggi non c’è alcuna evidenza sul 
perché alcune neoplasie in determinati pazienti danno luogo ad un numero limitato di 
metastasi (49). 
Così come l’espressione di alcuni geni può conferire al tumore primario la capacità di 
crescita, nel paziente oligometastatico la malattia può non avere ancora acquisito la 
vasta gamma di mutazioni genetiche necessaria alla diffusione di malattia. Questo 
aspetto, associato alla presenza di un microambiente specifico a livello degli organi sani 
che può limitare il tropismo dell’organo verso i cloni metastatici, potrebbe determinare 
l’andamento clinico della malattia oligometastatica.  
La necessità e l’utilità di disporre di terapie locali per il trattamento delle metastasi 
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limitate per numero e sede è sostenuta dalla sopravvivenza a lungo termine di alcuni 
pazienti sottoposti ad asportazione chirurgica completa di lesioni secondarie 
polmonari, epatiche e cerebrali o sottoposte a radiochirurgia intracranica (41). 
La resezione completa di metastasi epatiche e polmonari da carcinoma del colon-retto 
ha mostrato risultati a lungo termine in termini di controllo locale di malattia con una 
sopravvivenza a 10 anni del 20-35% (50). 
Uno studio condotto su 5206 pazienti con metastasi polmonari ha mostrato, dopo 
resezione completa, una sopravvivenza del 36% a 5 anni e del 22% a 15 anni.  
In una successiva analisi condotta dal Memorial Sloan-Kettering Center su 1000 
pazienti con metastasi epatiche da colon-retto e sottoposte a chirurgia la sopravvivenza 
era del 37% a 5 anni e del 22% a 10 anni (17). 
Pazienti affetti da metastasi cerebrali trattati con radiochirurgia hanno un eccellente 
controllo locale, equiparabile a quello ottenuto dopo la resezione chirurgica (51), senza 
significativo incremento in termini di tossicità. Indipendentemente dall’istotipo del 
tumore primitivo, per le lesioni encefaliche secondarie < 3 di diametro massimo (10 cc) 
il controllo locale di malattia è di circa l’85-90% ad 1 anno, dopo una frazione singola 
di 18-20 Gy (52-55). 
I risultati della chirurgia e della radiochirurgia intracranica insieme alla possibilità, 
grazie ai continui progressi tecnologici in ambito clinico e diagnostico, di 
somministrare dosi “ablative” anche a livello extracranico hanno fatto accrescere 
l’interesse verso l’utilizzo della SBRT. 
Esperienze condotte sul cancro del polmone non a piccole cellue (NSCLC) in stadio I 
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hanno dimostrato che, sebbene la chirurgia per questa tipologia di pazienti rappresenti 
ancora il gold-standard terapeutico (con il 75% di controllo locale di malattia a 5 anni ), 
in pazienti non operabili per la presenza di comorbidità o che rifiutano l’intervento la 
SBRT (17), pur non essendo disponibili studi randomizzati che confrontino i due tipi di 
approccio, si è dimostrata essere un’alternativa terapeutica valida e sicura (31) con un 
controllo locale di malattia a 3 anni dell’80-95% e del 56-80% di sopravvivenza a 2 
anni, quest’ultima verosimilmente da imputare al basso PS che avevano portato 
all’esclusione dalla chirugia di questi pazienti (56). 
Aumentando la probabilità di pazienti affetti da cancro lungo-sopravviventi dopo essere 
stati sottoposti ad efficaci terapie sistemiche pur non raggiungendo la guarigione, è 
ovviamente cresciuto l’interesse verso la possibilità di poter controllare la malattia 
metastatica attraverso l’impiego di terapie locali (57). 
Sebbene la metastasectomia chirugica rimane in molti casi e soprattutto in prima linea, 
lo standard terapeutico, la possibilità di un approccio non-chirugica efficace e ben 
tollerato rappresenta, per questi pazienti, un’ importante alternativa (Tab. 3). 
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Tabella-3: SBRT in pazienti oligometastatici 
AUTHORS PATIENT/ LESION FRACTION/S SIZE 
FOLLOW-
UP LOCA CONTROL SURVIVAL TOXICITY 
Milano MT 
 et al. 
2008 
121 / 293 
 
50 Gy/5Fr 21.5 ml (0.03-422.4) 
41 months (27-
77) 
LC 2yr 77% 
LC 4yr 73% 
PFS 2yr 26% 
PFS 4yr 20% 
OS 2yr 50% 
OS 4yr 28% Pleural effusion 1 
Rusthoven KE et 
al. 
2009 
38/63 
(Lung) 48-60 Gy/3 fr 
4,2 mL (0,2-
52.3 mL) 
15,4 months 
(6-48) LC 96% 2 yr 19 months G3 8% 
Rusthoven KE et 
al. 2009 
47/63 
(Liver) 36-60 Gy/ 3 fr 
2,7 cm 
(0,4-5,8 cm) 
16 months (6-
54) 
LC 2 yr 92% 
100% ᴓ< 3 cm 20.5 months G3-4 2% 
Anderson EM et 
al. 2007 
20 / 25 
16 (Liver)  
18-30 Gy 
Single fraction / 7 mesi 17 CR o PR / 
2 duodenal 
ulceration 
Goodman KA et 
al 
2010 
26/40 
(Liver) 
18-30 Gy 
Single fraction 
(23 a 30 Gy) 
< 5 cm 17 months (2-55) LF a 12 months 23% 
53.6% a 2 yr 
(primary) 
49.9% a 2 yr 
(metastasesi) 
(GI) 
G1 acute 9 pz 
G2 acute 1 pz 
G2 late 2 pz  
Yamada Y 
et al. 
2007 
93 / 103 
(Spinal) 
18-24 Gy 
Single fraction 44-316 mL 
15 months (2-
45) 
LC 90% 
Pain control 100% with 
21Gy 
OS 15 months 
Pain 1(G3) 
Spinal fracture 2 
Esophagitis 2(G2) 
Tracheo-esophageal  
fistula 1 
Greco C 
et al. 
2010 
103 / 126 
94 (Bone) 
18-24 Gy 
Single fraction 
104.8 mL 
(8.5-1150) 
18 months (2-
45) 
LC 2yr 85% (23/24 Gy) 
LC 2yr 38% (21/22 Gy) 
LC 2yr 25% (18/20 Gy) 
/ 
Acute:GI 2 (G3) 
 
Late: (G3<4%): 
 
Zelefsky MJ 
et al. 
2011 
105 lesioni 
18-24Gy/SF 
20-30Gy/3-5fr 
 
/  
LC 3 yr 44%  
24Gy 88% 
<24Gy21% 
Hypo 17% 
 
/ / 
 
Milano MT et al hanno pubblicato i dati di uno studio condotto su 121 pazienti 
oligometastatici (293 lesioni) sottoposti a SBRT (50 Gy in 5 fr) dimostrando un 
controllo locale a 2 ed a 4 anni del 77 e del 73% ed una buone tolleranza al trattamento. 
Le lesioni con GTV di grandi dimensioni correlano in modo statisticamente 
significativo con un basso controllo locale, così come le metastasi da tumore del 
pancreas, delle vie biliari, HCC e del colon-retto. Pertanto concludono asserendo che la 
SBRT, nel setting dei pazienti oligometastatici, permette di ottenere un buon controllo 
locale di malattia ma per lesioni bulky e per certi istotipi è necessario, per migliorare 
l’outcome, prevedere programmi di dose-escalation (58).  
Rusthoven et al, in uno studio multi-istituzionale di fase I/II condotto su pazienti 
oligometastatici, hanno arruolato 38 pazienti con 1-3 lesioni polmonari (la maggior 
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parte delle quali con diametro < 3 cm), per un totale di 63 lesioni trattate. Lo studio 
prevedeva un programma di dose escalation: da 48 a 60 Gy in tre frazioni (29 pazienti 
trattati con 60 Gy). Con follow-up medio di 15,4 mesi, gli autori non hanno riportato 
tossicità di grado 4 ed un 8% di tossicità G3. Il controllo di malattia a 2 anni è stato del 
96%. L’overall survivall a 2 anni del 39% è da correlarsi al fatto che il 63% di questi 
pazienti ha avuto un progressione al di fuori della sede di trattamento dopo un tempo 
medio di 4 mesi dalla radioterapia (59). 
Lo stesso autore ha pubblicato i risultati di un secondo studio multicentrico di fase I/II 
condotto su pazienti con 1-3 metastasi epatiche (la maggior parte delle lesioni con 
diametro <3 cm) prevedendo anche in questo caso un programma di dose escalation da 
36 a 60 Gy in tre frazioni. Nei 47 pazienti arruolati nella fase II dello studio (63 lesioni 
trattate con 60 Gy somministrati in 3 frazioni) il controllo locale è stato, a 2 anni, del 
92% e del 100% per le lesioni con diametro ≤ a 3 cm. La sopravvivenza globale è stata 
del 30% a 2 anni, sebbene il 45% dei pazienti presentasse malattia extraepatica al 
momento del trattamento. In questo trial gli autori hanno registrato una tossicità di 
grado 3 e 4 del 2% (60). 
In uno studio di dose-escalation (18-30 Gy) di fase I su 20 pazienti con tumore 
epatico non resecabile (16 con metastasi epatiche e 4 con epatocarcinoma-HCC) 
Anderson EM et al hanno ottenuto, dopo un follow-up medio di soli 7 mesi, il 
controllo locale di malattia in 17 delle 25 lesioni trattate non riportando tossicità di 
grado 3 e 4 (61). 
40 
 
Goodman Ka et al in un’analisi condotta su 26 pazienti, di cui 7 con HCC e 19 con 
metastasi (32 lesioni con diametro ≤ a 5 cm) secondo un programma di dose 
escalation: 18-30 Gy erogati in singola frazione (3 lesioni a 18.Gy, 8 a 22 Gy, 12 a 26 
Gy, e 8 a 30 Gy) hanno concluso dicendo che SBRT in frazione singola per il 
trattamento delle lesioni epatiche sembra essere una valida opzione non chirurgica 
(Local Failure a 12 mesi del 23% ed OS a 2 anni del 50.4%) con una minima tossicità 
sia acuta che tardiva (62). 
Yamada Y. et al hanno arruolato, dal 2003 al 2006, 93 pazienti per un totale di 103 
metastasi spinali e gli hanno sottoposti a SBRT in frazione singola ad una dose di 18-
24 Gy (dose media 24 Gy). Con un follow-up medio di 15 mesi (range 2-45 mesi) il 
controllo locale è stato del 90% .Secondo gli autori l’istologia del primitivo non 
rappresenta un fattore predittivo di controllo locale di malattia mentre lo è il livello di 
dose somministrato. In questa casistica sono stati riportati 2 casi di frattura del corpo 
vertebrale (7). 
Dal 2004 al 2007, sempre al Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, sono stati 
trattati 103 pazienti (per un totale 126 metastasi) trattati con SBRT. 
Anche in questo è stato previsto un programma di dose-escalation: 18-24 Gy (dose 
media 24 Gy) somministrati in unica seduta. Il controllo locale di malattia riportato, 
con follow-up medio di 18 mesi, è del 64%. All’analisi univariata il controllo locale è 
risultato essere significativamente correlato con la dose di prescrizione (Fig.12).  
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Figura- 12: Correlazione tra controllo locale di malattia e dose di prescrizione (63). 
 
 
Stratificando la risposta al trattamento per la dose di prescrizione il Local-Relapse 
Free Survival (LRFS) riportato è stato dell’82% per livelli di dose compresi tra 21 e 
24 Gy e del 25% alle dosi inferiori (18-21 Gy). Anche in questo trial l’istotipo non 
sembra essere correlato on il LRFS, infatti le metastasi da carcinoma a cellule chiare 
del rene, istologia notoriamente radio-resistente, risentono profondamente dell’effetto 
delle alte dosi mostrando un LRFS dell’80% quando la dose di prescrizione è 
compresa tra 22 e 24 Gy e del 35% se ≤ 22Gy (Fig.13) (63). 
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Figura-13: Correlazione tra controllo locale di malattia ed istologia (63). 
 
 
Che l’istologia non rappresenti un fattore predittivo di risposta al trattamento, quando 
vengono somministrate in unica seduta alte dosi di radioterapia (24 Gy) è stato 
confermato anche da un lavoro successivo dello stesso Istituto. 
Presso il MSKCC, dal 2004 al 2010 sono state trattate, con una dose di prescrizione 
compresa tra 18 e 24 Gy in seduta unica (dose media 24 Gy) o con ipofrazionamento 
(20-30 Gy in 3-5 sedute), 105 lesioni secondaria da carcinoma a cellule chiare del 
rene. I risultati hanno anche in questo caso mostrato che, quando vengono 
somministrati 24 Gy in unica frazione, il controllo locale di malattia è dell’88% 
versus il 21% ed il 17% ottenuto con dose singola < 24 Gy o con ipofrazionamento 
(20-30 Gy in 3-5 frazioni) (64). 
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STATO DELL’ARTE NELL’UTILIZZO DELLA CT/PET IN 
RADIOTERAPIA. 
 
 
3.1 Impatto dell’Imaging funzionale in ambito oncologico. 
La Tomografia ad Emissione di Positroni (Positron Emission Tomography, PET) ha 
guadagnato negli ultimi anni un ampio consenso circa il proprio utilizzo nella pratica 
clinica. 
Grazie alla possibilità d’impiego dei radiofarmaci, molti dei quali ancora in fase di 
sviluppo e di sperimentazione, la PET permette infatti di monitorare specifici percorsi 
molecolari e funzionali dei tessuti offrendo, in tal modo, la possibilità di 
caratterizzare specifiche “anomalie” tissutali e portare ad una diagnosi differenziale 
tra lesioni di natura maligna e non, con accuratezza ed in maniera non invasiva (65). 
Il 18F-FDG, oggi il gold-standard tra i traccianti impiegati nella pratica clinica dei 
pazienti oncologici, è un analogo del glucosio in cui il gruppo ossidrile della 
molecola è sostituito con un atomo di 18F.  
Nel 1920 Warburg O. et al. hanno osservato che le cellule tumorali sono 
caratterizzate da un aumento della glicolisi. Nella maggior parte delle cellule 
“normali” la fosforilazione ossidativa ha un ruolo predominante, rispetto alla 
glicolisi, nella produzione di energia in condizioni di normale ossigenazione dei 
tessuti. Diverso e’ il caso delle cellule tumorali nelle quali la produzione di energia e’ 
affidata quasi esclusivamente alla via glicolitica, indipendentemente dalla 
disponibilità di ossigeno, in quanto attraverso tale via metabolica viene garantita una 
produzione di energia più rapida ed efficiente anche in carenza di substrati energetici. 
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Tale aspetto risulta ancora più enfatizzato dalla presenza di aree di ipossia o di 
alterata ossigenazione, caratteristiche della maggior parte dei tumori solidi, che 
sembra possano determinare, almeno in parte, uno “switch” metabolico dalla 
fosforilazione ossidativa alla glicolisi permettendo un più rapido accrescimento della 
lesione tumorale.  
Uno dei motivi che stanno alla base dell’aumento della glicolisi nelle cellule 
neoplastiche è la maggiore captazione del glucosio dovuta principalmente ad 
un’over-espressione dei trasportatori di membrana di questa molecola (GLUT 1-5) ed 
in particolare di GLUT-1 (per es. nel tumore della mammella, della tiroide, del testa-
collo, del colon, dell’esofago e nel NSCLC). Altri fattori determinanti sono 
rappresentati da un aumento dell’espressione delle esochinasi intracellulari, che 
fosforilano il glucosio, e da una loro ridistribuzione a livello delle membrane esterne 
mitocondriali dove determinano un aumento dell’internalizzazione di ATP, 
inibiscono l’azione della glucosio-6-fosfatasi e migliorano l’interazione tra la 
glicolisi, l’ossidazione del glucosio a lattato e la sintesi proteica.  
Il 18F-FDG entra nelle cellule utilizzando gli stessi trasportatori del glucosio 
(specialmente il GLUT-1) espressi sulla membrana cellulare ed è fosforilato dalle 
esochinasi intracellulari a 18F-FDG-6-fosfato. Contrariamente al glucosio, il 18F-
FDG non viene metabolizzato ulteriormente ed è in grado di lasciare il citosol 
soltanto se viene idrolizzato a FDG dalle fosfatasi intracellulari (Fig.14).  
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Figura- 14: Trasporto e metabolismo dell'FDG (66). 
 
 
Il vantaggio derivato dall’utilizzo del 18F-FDG è quindi dovuto alla sua capacità di 
essere incorporato a livello molecolare, in sostituzione di atomi di idrogeno o di 
gruppi ossidrile, senza alterare sensibilmente la funzionalità cellulare. Grazie alla sua 
lunga emivita (110 minuti), il 18F-FDG inoltre non necessita la presenza di un 
ciclotrone nei pressi del reparto di medicina nucleare, come accade per molti altri 
radio-farmaci (66, 67). 
Le differenze metaboliche tra il glucosio ed il 18F-FDG e quindi tra cellule 
neoplastiche e normali possono pertanto essere sfruttate dalla PET per ottenere 
informazioni diagnostiche; l’accumulo di 18F-FDG all’interno delle cellule 
neoplastiche si traduce infatti nella visualizzazione scintigrafica della malattia che 
appare come un’area di aumentato metabolismo (Fig.15) (67). 
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Figura-15: Visualizzazione TC, scintigrafica e fusione TC/PET.  
 
 
Nella diagnosi oncologica la 18F-FDG-PET ha una sensibilità dell’84% ed una 
specificità dell’88% (68). 
Alcuni istotipi tumorali (carcinoma bronchiolo-alveolare, carcinoma renale a cellule 
chiare, l’istotipo mucinoso, istotipo ad anello con castone, e l’adenocarcinoma 
prostatico) hanno una bassa affinità per il 18F-FDG. In questi casi l’esame FDG-PET 
non trova indicazione in quanto, l’assenza di metabolismo, potrebbe portare alla 
diagnosi di un “falso negativo”; non è comunque da escludere che anche gli istotipi a 
bassa affinità per il 18F-FDG, se vanno incontro a differenziazione, possano mostrare 
un aumento del metabolismo glucidico e quindi risultare PET-captanti. 
Analogamente ad altri esami strumentali nella PET possono esserci anche “falsi 
positivi”, determinati da processi infettivi o infiammatori dove l’attivazione ed il 
richiamo di granulociti e di macrofagi, avidi di glucosio, può determinare 
un’immagine con elevata captazione del radio farmaco (69). 
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I dati ottenuti utilizzando questa metodica di imaging funzionale possono essere 
analizzati in maniera semiquantitativa o quantitativa. Il metodo quantitativo prevede 
che il metabolismo del glucosio venga calcolato valutando l’andamento temporale 
della concentrazione del tracciante nei tessuti e nel sangue arterioso. Per fare questo è 
necessario effettuare delle scansioni dinamiche e disporre di un accesso arterioso.  
In alternativa la concentrazione del tracciante può essere valutata attraverso la 
correzione per attenuazione delle immagini delle regione di interesse, mediante 
un’analisi semiquantitativa. Lo Standardized Uptake Value (SUV) è infatti un indice 
semiquantitativo adimensionale dell’assorbimento del tracciante da parte del tumore, 
normalizzato alla dose di radio farmaco iniettata ed alla superficie corporea del 
paziente. Viene definito come il rapporto tra la concentrazione di attività in un 
volume di interesse (µCi/ml) e la concentrazione di attività somministrata (mCi/kg.), 
e riflette la quantità di radiofarmaco utilizzato dalle cellule rispetto alla quantità 
somministrata. Risulta pertanto dipendente da peso e altezza del paziente, tempo 
intercorso tra iniezione del radio farmaco ed acqusizione delle scansioni PET, dai 
livelli di glucosio nel sangue e dalla metodica di ricostruzione delle immagini. 
Il SUV può essere espresso come valore medio in rapporto al volume della regione di 
interesse o come valore massimo (SUVmax) che risulta essere più riproducibile (70-
72). 
Quest’ultimo metodo è oggi ampliamente accettato ed utilizzato nella pratica clinica 
per la valutazione dell’FDG offrendo un compromesso tra semplicità di applicazione 
e precisione. Esiste quindi la necessità di standardizzare tale metodologia affinchè 
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non ci siano bias derivanti dal suo utilizzo.  
Altra questione fondamentale è la definizione di valori SUV-cutoffs che discriminino 
i processi non neoplastici da quelli tumorali e la progressione di malattia dalla 
stabilità (66). 
Negli ultimi anni la maggiore comprensione della biologia molecolare del cancro ha 
fatto crescere l’interesse verso lo sviluppo e la commercializzazione di nuovi 
marcatori. 
Alcuni importanti traccianti non-FDG includono i marcatori di ipossia (18F-
fluoromisonidazole, 18F-fluoroazomycinarabinofuranoside, 64Cu-ATSM, and 18F-
EF5), di proliferazione tumorale (18F-fluorothymidine) e del metabolismo degli 
amminoacidi (11C-methionine, 11C-tyrosine, and 18F-fluoroethyltyrosine). 
Altri nuovi traccianti, che legano sostanze a livello intra od extracellulare di 
determinate neoplasie, sono rappresentati dal 18F-DOPA (per tumori neuroendocrini 
e della tiroide), il 68Ga marcato con peptidi (per tumori neuroendocrini), l’11C-
acetato o 11C-colina e 18F-colina (specifico per la membrana cellulare ed 
metabolismo degli acidi grassi) (73). 
Un ulteriore vantaggio nell’impiego dell’imaging funzionale è stato offerto con 
l’introduzione nella pratica clinica di apparecchi ibridi (TC-PET o RM-PET) o 
software sofisticati per la fusione delle immagini in grado di integrare le informazioni 
morfologiche (ottenute con TC o RM) e funzionali (PET). L’utilizzo di FDG-
PET/TC, aumenta infatti la specificità e la sensibilità delle due metodiche impiegate 
singolarmente sia quando vengo impiegate in corso di diagnosi, stadiazione e 
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rivalutazione del paziente durante o al termine dell’iter terapeutico, che in corso di 
planning radioterapico, come vedremo successivamente (65, 74-78). 
Un altro promettente sistema di imaging diagnostico di integrazione delle immagini 
morfologiche e funzionali, è rappresentato dalla RM Spettroscopica (MRSI) che 
permette una accurata definizione anatomica dei tessuti molli ed al contempo fornisce 
importanti informazioni di natura funzionale applicabili anche in ambito oncologico, 
soprattutto per alcune neoplasie come quelle prostatiche o nel glioblastoma 
multiforme (GBM) (Fig.16). 
Figura-16: MRSI: a- GBM; b- adenocarcinoma prostatico. 
a. b. 
 
Nella diagnosi delle neoplasie prostatiche, per esempio, il rapporto colina/citrato 
misurato con l’analisi spettroscopia è stato frequentemente descritto come un 
promettente strumento per la diagnosi differenziale tra neoplasia ed iperplasia 
prostatica benigna. La MRSI combinando le informazioni anatomiche fornite dalla 
RM con quelle funzionali derivate dalla misurazione del rapporto colina/citrato 
permetterebbe quindi non solo di migliorare l’accuratezza della diagnosi differenziale 
ma anche di valutare con maggior precisione la localizzazione della neoplasia, la sua 
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eventuale estensione extracapsulare e la sua aggressività, guidando in questo modo 
verso la scelta terapeutica ottimale (79). 
Per i motivi sopra riportati, lo stesso esame potrebbe trovare impiego routinario anche 
per la diagnosi precoce di recidive di malattia dopo prostatectomia radicale e/o dopo 
radioterapia, in particolare se utilizzato in associazione alla Dynamic Contrast-
Enhanced MRI (DCE-MRI), ovvero l’acquisizione di immagini RM in condizioni 
basali e dopo la somministrazione di mezzo di contrasto per via endovenosa (80-82).  
Un ruolo di crescente interesse sta assumendo negli ultimi anni anche l’utilizzo della 
Diffusion-Weighted MRI (DWI), una tecnica non invasiva che permette di valutare e 
quantificare, attraverso un coefficiente di diffusione apparente (ADC), la capacità di 
diffusione delle molecole di acqua e di descrivere la struttura dei tessuti su scala 
microscopica (Fig.17). A livello dei tessuti biologici la mobilità dell’acqua è 
inversamente correlata con la cellularità e con l’integrità delle membrane cellulari. 
Nei tessuti sani l’ADC ha tipicamente un valore elevato, mentre a livello dei tessuti 
neoplastici, essendo aumentata la densità cellulare ed alterata l’integrità di 
membrana, le molecole di acqua hanno minore capacità di diffusione e quindi l’ADC 
risulta più basso (83). 
Figura-17: Diffusion-Weighted MRI misurata attraverso ADC: a-GBM; b-Adenocarcinoma 
prostatico. 
a. b. 
 
L’integrazione dell’imaging funzionale con quello morfologico rappresenta un 
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aspetto importante anche nella pianificazione del trattamento radioterapico. 
Le informazioni che derivano dall’utilizzo della RM, soprattutto per certe neoplasie 
primitive (per es. prostata, neoplasie ginecologiche, retto ed encefalo) possono, ed in 
certi casi dovrebbero, essere impiegate al momento della contornazione, in quanto 
permettono di ottimizzare la definizione del target e degli organi a rischio, sfruttando 
la migliore capacità di definizione dei tessuti molli, e consentono di caratterizzare con 
accuratezza le proprietà biologiche del volume bersaglio e quindi di effettuare 
programmi di “dose escalation”. 
Oggi la disponibilità crescente di software per la co-registrazioni tra le immagini RM 
e quelle della TC di simulazione ha ridotto la variabilità inter-osservatore durante la 
delineazione del target ma ha potenzialmente introdotto un ulteriore errore nella 
localizzazione del bersaglio dovuta alla imprecisione dei sistemi di fusione di 
immagini, ed ha reso necessario lo sviluppo di sistemi di treatment planning in grado 
di integrare anche le informazioni funzionali derivate della RM e di sistemi ibridi 
Linac-MRI per l’implementazione di on-line MRI guidance of radiotherapy 
(MRIgRT) (84, 85). 
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3.2 “Ruolo della PET nella selezione e nella stadiazione del paziente 
oncologico”. 
 
Sulla scorta di quanto affermato precedentemente, oggi nel “management” del 
paziente oncologico la FDG-PET viene ampiamente utilizzata in fase iniziale (per il 
completamento diagnostico e per la stadiazione di malattia) e nella rivalutazione post-
trattamento. Nel corso degli anni si è andata rafforzando l’idea che tale esame possa 
avere un ruolo di rilievo anche come indicatore precoce di risposta ai trattamenti 
oncologici, permettendo di individuare tempestivamente i pazienti non-responder e 
quindi di modificare la strategia terapeutica evitando in tal modo trattamenti “inutili” 
per il controllo della malattia e comunque gravati da tossicità e costi (65, 66, 86). 
Tra i tumori solidi, quello in cui l’utilizzo della PET è stato ampiamente indagato ed 
accetto nell’uso routinario per la stadiazione di malattia è senza dubbio il cancro del 
polmone non a piccole cellule (NSCLC). 
Per questo tipo di neoplasia, numerosi lavori pubblicati in letteratura riportano elevati 
valori in termine di accuratezza diagnostica della FDG-PET, confrontata con le altre 
tecniche (TC e scintigrafia ossea), nel definire l’estensione di malattia (87). 
Nella caratterizzazione di un nodulo polmonare solitario la FDG-PET, nella diagnosi 
differenziale tra lesione benigna e maligna, ha dimostrato, in una metanalisi condotta 
da Gould et al. su 1,474 casi, una sensibilità del 97% ed una specificità del 78%, 
mostrando come limite la capacità di diagnosticare lesioni con diametro inferiore ad 1 
cm (88). 
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Nella stadiazione della malattia linfonodale (N) mediastinica numerosi autori hanno 
evidenziato che la PET ha una sensibilità dell’83% ed una specificità dell’91%, 
rispetto alla TC ed alla eco endoscopia (89), permettendo di identificare con 
maggiore accuratezza pazienti N1-N2, candidabili alla chirurgia, e pazienti N3 che 
possono beneficiare di un trattamento chemio-radioterapico (87). 
Tale accuratezza si riduce per i linfonodi localizzati in sede ilare in quanto 
frequentemente sede di processi flogistici. 
Il valore predittivo negativo elevato della PET, con valori compresi tra 87% e 98%,  
permette di poter evitare numerose mediastino-scopie, essendo gravato da una 
probabilità di falsi negativi per malattia microscopica del 5-10%. Al contrario, il 
basso potere predittivo positivo (< al 70%) rende comunque necessaria la conferma 
istologica in caso di malattia linfonodale PET-captante, per escludere la possibilità di 
un falso positivo. 
Anche per quanto riguarda la stadiazione della diffusione di malattia a distanza la 
PET si è dimostrata superiore rispetto alla altre tecniche diagnostiche (sensibilità del 
93% e specificità del 96%), rilevando lesioni secondarie, ad eccezione di quelle 
encefaliche, in circa il 15% dei pazienti classificati come stadio III con la diagnostica 
tradizionale (87). 
Come ben noto, sedi tipiche di presentazione della malattia metastatica per le 
neoplasie polmonari, oltre all’encefalo, sono lo scheletro ed il surrene. Per 
quest’ultimo distretto la PET offre valori di sensibilità del 100% e di specificità 
dell’85% pertanto, in caso di lesioni surrenaliche di dimensioni aumentate alla TC ma 
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PET negative non è necessario procedere con ulteriori indagini invasive per 
confermarne la natura non-neoplastica (90). 
Per lo studio delle metastasi ossee la PET ha valori di sensibilità sovrapponibili a 
quelli della scintigrafia ossea ma specificità maggiore, con un’accuratezza 
diagnostica del 96% vs il 66% rispettivamente (91). 
Il vantaggio offerto dalla PET rispetto alla radiodiagnostica tradizionale nella 
diagnosi di malattia metastatica si traduce pertanto nella più corretta identificazione 
del percorso terapeutico a cui indirizzare il paziente evitando eventuali procedure 
chirurgiche o terapie sistemiche e/o loco-regionali non necessarie e gravate da costi 
in termini di mortalità e morbilità oltre che di spesa per la società (66, 90). 
Anche per i tumori dell’esofago l’utilizzo della FDG-PET come indagine di 
stadiazione è stato ampiamente investigato. Gli autori hanno riconosciuto alla 
metodica, anche in questo caso, un ruolo importante per l’identificazione di eventuale 
malattia a distanza, sia linfonodale che ematogena (92, 93). 
La sua sensibilità nell’identificazione di linfoadenopatie periviscerali, risulta essere 
tuttavia inferiore rispetto a quelle della TC, da sola o in combinazione con la EGDS-
EUS, a causa del rapporto di vicinanza anatomica della localizzazione primitiva di 
malattia e della natura spesso microscopica dei foci neoplastici linfonodali; un 
vantaggio significativo torna tuttavia ad essere presente per la diagnosi di 
linfoadenopatie a distanza (94). 
Nella metanalisi condotta da Westreenen et al analizzando 12 studi (per un totale di 
980 pazienti con cancro dell’esofago o del cardias) per valutare la performance della 
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FDG-PET nella rivelazione di metastasi loco-regionali ed a distanza, gli autori hanno 
osservato una accuratezza limitata, gravata anche da una notevole eterogeneità degli 
studi inclusi, nella diagnosi delle metastasi loco regionali con una sensibilità del 51% 
ed una specificità dell’84%, mentre per le metastasi a distanza la sensibilità è stata del 
67% e la specificità dell’97% . Come per il NSCLC, anche per il tumore esofageo, la 
PET può essere di ausilio nella scelta della strategia terapeutica otttimale, 
consentendo di escludere dalla chirurgia d’amblè pazienti che presentano malattia a 
distanza (95). 
Un capitolo controverso per quanto riguarda l’utilizzo della PET nella gestione 
iniziale del paziente, è quello dei tumori del testa collo in cui la FDG-PET non viene 
impiegata routinariamente per la stadiazione in quanto sia la TC che la RM (da sole o 
in associazione) consentono un’accurata valutazione del primitivo e delle eventuali 
metastasi linfonodali (principale sede diffusione a distanza di malattia) anche in caso 
di lesioni sub-centimetriche. La PET mantiene comunque un ruolo di rilievo 
nell’identificazione di un eventuale primitivo sconosciuto, nella definizione del grado 
di coinvolgimento linfonodale, e per la capacità di individuare metastasi a distanza o 
di eventuali occasionali tumori primitivi sincroni. 
Sebbene in caso di neoplasie primitive misconosciute all’esame fisico, all’endoscopia 
ed alla TC e/o RM (5-10% dei casi) la FDG-PET possa contribuire all’identificazione 
del T non dobbiamo tuttavia dimenticare che esistono alcune limitazioni dovute, per 
esempio, alla bassa capacità di risoluzione (circa 5 mm); lesioni piccole o superficiali 
possono inoltre non essere evidenziate perché mascherate dal livello di captazione 
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basale dell’FDG, che in questo distretto anatomiche è, per varie ragioni, spesso 
elevata. 
A livello dell’anello di Waldeyer, della lingua, e delle ghiandole salivari la PET 
riesce comunque ad evidenziare primitivi misconosciuti in una percentuale variabile 
tra il 10 ed il 60% dei casi (66, 96). 
Nei tumori del distretto otoiatrico, la FDG-PET/TC non è sufficientemente accurata 
nella valutazione della malattia primitiva e le informazioni ottenute dalla TC e dalla 
RM, complementari all’esame obiettivo ed endoscopico, rappresentano il gold-
standard nella definizione dell’estensione della neoplasia e dei rapporti che essa 
contrae con le strutture anatomiche limitrofe.  
Anche nella classificazione dell’N la TC rappresenta la metodica diagnostica di 
scelta. Tuttavia, avendo come criterio dimensionale, per la definizione di linfonodo 
patologico, il diametro di 10 mm, l’imaging funzionale può mostrare un’accuratezza 
superiore andando ad identificare linfonodi con diametro < a 10 mm, e quindi 
normali secondo i criteri morfologici, ma captanti il radio-farmaco, oppure linfonodi 
localizzati in sedi anatomicamente difficili da esaminare con la TC come la regione 
sovra-claveare. I dati della letteratura riportano una sensibilità dell’87-90% ed una 
specificità dell’80-93%, valori che possono essere anche superiori con l’impiego 
contemporaneo di mezzo di contrasto iodato (96). 
Uno dei maggiori benefici offerti dalla PET/TC nella stadiazione dei pazienti testa-
collo rimane la possibilita’ di identificare metastasi a distanza o neoplasie primitive 
sincrone. In questa tipologia di pazienti l’incidenza di malattia metastatica è di circa 
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il 10-25% e le sedi più comuni di localizzazione di malattia sono il polmone, il 
mediastino, lo scheletro ed il fegato (96). 
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3.3 Uso dell’Imaging funzionale nella pianificazione del trattamento 
radioterapico. 
L’introduzione nella pratica clinica della IMRT (statica e dinamica) e quindi la 
possibilità di somministrare, all’interno dello stesso volume bersaglio, dosi 
eterogenee (dose painting) ha fatto sorgere anche la necessità di disporre di strumenti 
che permettessero, come sottolineato inizialmente da Keall e successivamente 
riassunto nel concetto di “adaptive radiotherapy”, di “tenere in considerazione 
nell’acquisizione dell’imaging diagnostico, in fase di planning ed al momento del 
trattamento, delle differenze anatomiche del paziente e del tumore, anche in funzione 
del tempo”. 
A questo proposito molti autori hanno suggerito che lo strumento migliore da 
utilizzare per guidare in modo ottimale la distribuzione di dose, fosse proprio 
l’imaging molecolare che, grazie alla possibilità di disporre di dispositivi ibridi 
PET/TC e quindi di co-registrare le immagini morfologiche e quelle funzionali, in 
modo più accurato rispetto al passato, ha aperto nuove prospettive nel panorama 
radioterapico (97, 98). 
Durante il treatment planning l’imaging molecolare può essere impiegato con diverse 
finalità e con diversi livelli di complessità: può essere utilizzata, più semplicemente, 
per definire e delineare il volume bersaglio oppure per definire, all’interno del target 
delineato all’imaging morfologico, dei sottovolumi a cui somministrare diversi livelli 
di dose (dose painting by contours ,DPBC), fino ad arrivare a “scolpire” la dose al 
target, in base all’intensità di captazione di ogni singolo voxel (dose painting by 
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numbers, DPBN) (97). 
Per la definizione e delineazione del volume bersaglio l’imaging morfologico rimane 
comunque la modalità più diffusa, e la TC è tuttora il gold-standard.  
Tale esame infatti non presenta il problema della distorsione geometrica e fornisce 
informazioni circa la densità elettronica dei tessuti che vengono poi utilizzate 
dall’algoritmo di calcolo del sistema di treatment planning, 
Analogamente alla diagnostica, il limite di questa metodica tuttavia è rappresentato 
dalla bassa risoluzione di contrasto per i tessuti molli e quindi dalla incapacità di 
valutare con esattezza l’estensione del tumore. Questo limite causa un’ampia 
variabilità sia intra- che interosservatore nella definizione del target, soprattutto in 
certi distretti anatomici quali il testa-collo, il polmone, la prostata, la mammella e 
l’encefalo. Tale aspetto viene ulteriormente esasperato qualora nella regione di 
interesse siano presenti strutture metalliche come, per esempio, le protesi dentarie 
causa di artefatti di immagine. 
In alcuni casi l’impiego contemporaneo di esami come la RM, in grado di offrire 
maggiore accuratezza, rispetto alla TC, nella definizione dei tessuti molli e nel 
valutare l’estensione di malattia (per esempio a livello scheletrico o per certi distretti 
anatomici quali il rinofaringe, la prostata e l’encefalo) può offrire un vantaggio 
significativo traducendosi in una riduzione della variabilità interosservatore. 
Ovviamente la risoluzione spaziale dell’una o dell’altra metodica dipende dalla sede 
anatomica in esame; nel caso di tumori del faringe o del laringe, per esempio, la 
qualità della TC è migliore rispetto alla RM, in quanto quest’ultima può presentare 
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degli artefatti di movimento dovuti al fisiologico organ-motion (respirazione e/o 
deglutizione). 
Sebbene in radioterapia la TC rimanga lo standard, tra i sistemi di imaging impiegati 
per la definizione del volume di trattamento, molti autori hanno evidenziato 
l’importanza delle informazioni ottenute dall’imaging funzionale, e soprattutto dalla 
possibilità di integrazione di queste informazioni (98) (Fig-18). 
Figura-18 :Fusione PET/TC (a sinistra) e RM/TC (a destra). 
 
Il volume bersaglio deve comprendere: il gross tumor volume (GTV) ovvero il 
tumore macroscopicamente visibile alle tecniche di imaging diagnostico (TC, RM e 
PET), sia esso la malattia primitiva (primary tumor GTV, GTV-T), le metastasi 
linfonodali locoregionali (nodal GTV, GTV-N), o la metastasi a distanza (metastatic 
GTV, GTV-M); il clinical target volume (CTV), rappresentato dall’estensione 
microscopica di malattia ed il cui contornamento oggi si basa ancora sull’esperienza 
clinica; ed il planning target volume (PTV) un concetto geometrico che comprende il 
GTV ed il CTV più un margine di sicurezza che deve tenere conto dell’incertezza 
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determinata da variazioni del set-up del paziente, del settaggio delle apparecchiature 
e dell’organ-motion (27). 
In funzione della sua sensibilità e specificità, la 18F-FDG-PET ha dimostrato di poter 
influire sulla scelta dei volumi di trattamento, migliorando l’accuratezza della 
delineazione del target (Fig-19).  
Figura-19.: Metastasi spinale unica (C1) da primitivo mammario: a sinistra, in rosso, volume di 
trattamento definito su immagini di fusione PET/TC secondo il criterio visual ispection; al centro 
e a destra distribuzione di dose e DVH ottenuti con Eclipse TM  TPS v.10. 
 
 
 
L’importanza del contributo fornito dall’imaging funzionale al planning è stata 
osservata, in studi di confronto target-PET vs target-CT, principalmente nella 
patologia polmonare e dell’esofago. In questi casi la PET determina variazioni del 
volume di trattamento, rispetto a quello delineato con la TC, di circa il 30-60%. Per 
altri distretti corporei invece, quali il testa-collo ed il colon-retto, il suo utilizzo è 
ancora controverso (97, 98). 
Nei pazienti con NSCLC localmente avanzato è comprovato che, l’utilizzo della 18F-
FDG-PET, può determinare una riduzione del volume del GTV/T permettendo di 
escludere da questo aree atelectasiche o fibrotiche adiacenti il tumore e difficilmente 
caratterizzabili dall’imaging morfologico (Fig-20). 
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Figura-20: Target volume definito all’imaging morfologico (a destra) ed all’imaging funzionale 
(a sinistra).   
 
 
Nell’identificazione del GTV/N, come già è stato detto nel paragrafo della selezione e 
della stadiazione del paziente oncologico, la FDG-PET ha specificità e sensibilità 
(83% e 91% rispettivamente), superiori a quelle della TC e quindi consente di 
diagnosticare lo stato linfonodale con maggior precisione (99). 
Infatti, sebbene non sussistano ad oggi raccomandazioni sistematiche, numerosi 
autori supportano il passaggio da un’irradiazione elettiva (profilattica) delle stazioni 
linfonodali, ad una sempre più selettiva (Involved Field-RT) ovvero delle sole 
stazioni linfonodali interessate dal processo patologico. Questo, associato all’impiego 
di tecniche di somministrazione della dose estremamente conformate, rende 
importante l’esatta definizione dei volumi linfonodali da trattare. 
Nei tumori del testa-collo, come già accennato, il ruolo della FDG-PET è complesso. 
L’estensione della malattia può differire notevolmente, nello stesso paziente, quando 
questa viene determinata con la PET la TC o la RM rendendo indaginosa la 
definizione esatta del GTV e la pianificazione del trattamento, per la complessità 
anatomica di questo distretto e la vicinanza del tumore a strutture importanti come il 
midollo spinale, il tronco encefalico od il chiasma ottico. 
L’impatto maggiore della PET, anche in questo setting di pazienti, è nella definizione 
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del volume linfonodale piuttosto che nella definizione del tumore primitivo. 
Anche se la sua accuratezza diagnostica, nella stadiazione linfonodale, è paragonabile 
a quella della TC (sensibilità del 50-96% vs 36-86% e specificità dell’88-100% vs 
56-100%, rispettivamente), evidenze della letteratura dimostrano che l’impiego di 
sistemi ibridi PET-TC possono aumentare l’accuratezza delle due metodiche e quindi, 
migliorare la definizione dei volumi (99). 
Stuckensen T et al. hanno dimostrato che, nel caso di evidenza di linfonodi del collo 
negativi all’imaging diagnostico tradizionale, la sensibilità della FDG-PET da sola, 
confrontatata con il dato anatomo-patologico ottenuto con la dissezione linfonodale, è 
soltanto del 70%. Dato non sorprendente se si pensa che nei pazienti cN0, in cui 
viene praticata la dissezione linfonodale profilattica, viene riscontrata una malattia 
microscopica in circa il 30% dei casi (98).  
Anche per i tumori dell’esofago, i dati ottenuti dall’integrazione dell’imaging 
morfologico e funzionale possono guidare la delineazione del volume di trattamento. 
In questo caso l’elevata specificità (86-98%) della 18F-FDG/PET giustifica 
l’inclusione nel target di eventuali linfonodi captanti, mentre la bassa sensibilità (30-
78%) controindica l’esclusione di quelli non captanti ma anatomicamente patologici 
(98). 
Mentre nel caso del NSLCL e del testa-collo, gli autori supportano l’utilizzo della 
PET in fase di planning, tenuto conto di tutte le sue incertezze, perché permette di 
ottenere volumi di trattamento sempre più conformati, e quindi attuare programmi di 
dose escalation con un possibile miglioramento dell’indice terapeutico, per i tumori 
64 
 
dell’esofago i dati della letteratura, pur mostrando un evidente contributo dato dalla 
PET nella definizione dei volumi di trattamento, non ne sottolineano ancora 
un’altrettanto evidente beneficio (98). 
L’impiego della PET nella pianificazione di un trattamento radioterapico presenta 
numerose limitazioni da un punto di vista tecnico e la definizione del contorno del 
target rimane tuttora un problema irrisolto.  
I dati ottenuti utilizzando questa metodica di imaging funzionale possono essere 
analizzati in maniera qualitativa, quantitativa o semiquantitativa ma ad oggi non 
esiste ancora un sistema standardizzato di uso comune. 
Il metodo qualitativo si basa sulla semplice analisi visiva dell’immagine (visual 
inspection) ed è, ovviamente, operatore dipendente in quanto richiede esperienza 
nell’interpretazione delle immagini, nella conoscenza delle apparecchiature utilizzate, 
nell’integrare i dati ottenuti con le informazioni cliniche, nella scelta della finestra e 
della scala di colore e/o di grigi per l’identificazione del volume di interesse (Fig-21). 
Quest’ultimo parametro è estremamente variabile, anche tra pazienti diversi e nello 
stesso paziente per le diverse acquisizioni, in quanto dipende dalla dose di radio 
farmaco somministrato, dal tempo di acquisizione, dal tipo di apparecchiatura 
utilizzata e da fattori paziente-correlati quali l’indice di massa corporea, i valori di 
glicemia, ecc….  
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Figura-21: Variazione del GTV definito, su immagini di fusione PET/TC, con metodo qualitativo 
(visual inspection). 
 
 
Pertanto lo sviluppo di metodi oggettivi e riproducibili per la segmentazione delle 
immagini PET, quali sono quelli semiquantitavi o quantitativi, rappresenta un aspetto 
cruciale. 
I metodi semiquantitavi impiegati per la contornazione possone essere automatici o 
semiautomatici: SUV, metodo a soglia fissa, metodo a soglia adattata ed i metodi 
iterativi. 
Per definire il volume di trattamento mediante il SUV è possibile scegliere un valore 
assoluto come cut-off; tutte le aree con valore di SUV ≥ a quello selezionato vengono 
considerate patologiche e quindi incluse nel GTV. Per la contornazione automatica 
del GTV il valore soglia più utilizzato è SUV 2.5. Questa metodica comporta 
problemi di accuratezza e riproducibilità per variabili tecniche (settaggio delle 
apparecchiature, ricostruzione delle immagini, tempi di acquisizione, correzione per 
l’attenuazione e fattori di normalizzazione), per i noti fattori dipendenti dal paziente e 
per cause tumore-correlate (aree a struttura disomogenea, presenza di necrosi, effetto 
volume parziale delle piccole lesioni, flogosi, grading e tumor-motion). In particolare 
alcuni autori ritengono che l’utilizzo di un valore SUV cut-off di 2.5 possa portare 
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all’esclusione dal volume di trattamento di aree patologiche di piccole dimensioni ed 
avidi di FDG ma con bassa captazione a causa dell’effetto volume parziale, che 
definiremo meglio successivamente (99, 100). 
Un altro metodo per la contornazione del GTV è quello a “soglia fissa”. Consiste 
nello scegliere un valore percentuale della captazione massima del 18F-FDG 
(solitamente compreso tra 40% e 50%) ed includere nel volume di trattamento tutte le 
aree con valori superiori. La limitazione principale è rappresentata dal fatto che nelle 
lesioni di grosse dimensioni ed a struttura disomogenea il volume reale del target può 
essere sottostimato, essendo il valore soglia volume-dipendente. Questo sistema 
quindi non dovrebbe esser utilizzato soprattutto in caso di ampi volumi di malattia 
(97-100). 
Il metodo a “soglia adattata” invece, tiene conto anche dell’attività di fondo del 
distretto di interesse, in funzione del quale viene definito il valore soglia permettendo 
così di superare il limite della soglia fissa. Quando l’attività del fondo è bassa, e 
quindi il rapporto tumore/fondo è alto, deve essere utilizzato un valore soglia 
inferiore al caso in cui la radioattività di fondo sia alta (basso rapporto tumore/fondo). 
Questo metodo è risultato essere particolarmente accurato per la segmentazione delle 
immagini, per esempio, nei tumori del laringe e del faringe. Da un confronto 
effettuato tra i volumi di trattamento individuati con TC, RM e PET, quelli definiti 
con la PET sono risultati essere più vicini a quelli valutati alla laringectomia. Anche 
questa metodica però ha dei limiti rappresentati dalla bassa accuratezza per immagini 
con basso rapporto segnale-fondo, tipico dei tumori indifferenziati od in presenza di 
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reazioni infiammatorie radio e/o chemio indotte come la mucosite. 
I metodi “iterativi” seppur promettenti, permettendo di superare le limitazioni delle 
metodiche precedentemente esaminate, sono di non facile applicazione, in quanto 
impiegano complessi algoritmi di calcolo che definiscono il valore soglia ottimale 
basandosi su curve di calibrazione ottenute da volumi diversi e rapporti 
segnale/rumore diversi (98).  
In uno studio condotto da Nestle U, et al su 25 pazienti, sono stati messi a confronto i 
GTV ottenuti mediante l’applicazione di diversi metodi di contornazione, qualitativo 
e semiquantitativi (SUV 2.5, soglia fissa 40% e soglia adattata). Il GTV calcolato con 
i metodi semiquantitativi si discostava di circa il 34% dal GTV ottenuto dall’analisi 
visiva (101) (Fig-22). 
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Figura-22: A- Carcinoma del cavo orale (T4N2M0): in rosso GTV contornato alla TC (47,5 cm3); in 
verde GTV contornato alla PET con metodo qualitativo (43,8 cm3), in arancione GTV delineato alla PET 
con metodo a contornazione automatica con cut-off SUV 2,5 (32,6 cm3), in giallo GTV contornato alla 
PET con metodo a soglia fissa del 40% (20,1 cm3), in blu scuro GTV contornato alla PET con metodo a 
soglia fissa del 50% (14,9 cm3),in azzurro GTV contornato alla PET con metodo iterativo (15,7 cm3). 
  
B- Carcinoma del base lingua (T4N2M0): in rosso GTV contornato alla TC (16,9 cm3); in verde GTV 
contornato alla PET con metodo qualitativo (6,9 cm3),in arancione GTV delineato alla PET con metodo a 
contornazione automatica con cut-off SUV 2,5 (inapplicabile in questo caso per la presenza di un'ampia 
area ad aumentato background,  in giallo GTV contornato alla PET con metodo a soglia fissa del 40% 
(15,5 cm3), in blu scuro GTV contornato alla PET con metodo a soglia fissa del 50% (7,1 cm3), in azzurro 
GTV contornato alla PET con metodo iterativo (6,8 cm3).(102) 
 
 
Tuttavia i metodi di contornazione semiquantitativi pur dando l’impressione di una 
maggiore oggettività nel definire il volume bersaglio possono risultare troppo 
semplicistici e rigidi da applicare nella pratica clinica.  
Recentemente Ashmalla et al, hanno introdotto il concetto di anatomic biologic 
contour (ABC). Nello studio che hanno condotto su pazienti con NSCLC localmente 
avanzato, in tutti i casi esaminati, hanno osservato un “halo”, intorno alla’area con 
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valori patologici di captazione del radio farmaco, con spessore di 2+0,5 mm e valori 
omogenei di SUV di 2+0,4, che hanno incluso nel volume del GTV in quanto ritenuto 
di ausilio al contornamento perché di semplice identificazione e facilmente 
riproducibile (101) (Fig-23).  
Figura-23:Presenza intorno alla lesione di un distino alone di massima captazione (individuato 
con diverse mappe di colorazione) dello spesso re di 2±0.2 mm con valore costante di SUV 
(2±0.4) che rappresenta il bordo per la definizione del GTV-ABC (101). 
 
 
Oltre alla mancanza di metodiche di contornazione standardizzate l’uso della PET 
nella fase di planning radioterapico comporta ulteriori limitazioni. 
La bassa risoluzione spaziale dei tomografi (5 mm in quelli di ultima generazione) 
non permette l’individuazioni di lesioni con diametro ≤ 5 mm, ed inoltre determina 
l’effetto volume parziale che, a sua volte, può essere causa di una sottostima 
dell’attività metabolica ed in una sovrastima delle reali dimensioni di piccole lesioni. 
Questo è importante soprattutto quando vogliamo individuare sottovolumi, all’interno 
del target, con caratteristiche biologiche sfavorevoli a cui somministrare livelli di 
dose maggiori. Un’altro limite è dato dalla stabilità spazio-temporale delle immagini. 
I tempi di acqusizione della PET e della TC, anche nei sistemi ibridi, sono differenti e 
pertanto movimenti involontari o fisiologici del paziente possono causare errori, 
anche minimi, nella co-registrazione delle immagini. Fatto ancora più importante 
quando PET e TC vengono acquisite in tempi diversi (97, 98, 101-103). 
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Essendo la scansione PET effettuata a respiro libero e con tempi di acquisizione 
piuttosto lunghi, movimenti fisiologici del paziente, respirazione ed azione cardiaca, 
in particolare per le lesioni toraciche e sotto-diaframmatiche, determinano un certo 
grado di tumor-motion che si riflette in un immagine scintigrafica più ampia del 
volume reale della malattia ed a cui corrisponde una riduzione della accuratezza 
quantitativa nella valutazione della radioattività ed una degradazione della qualità 
delle immagini. La conseguenza è una discrepanza tra il GTV contornato 
sull’immagine PET (che appare di dimensioni maggiori) ed il GTV contornato 
sull’immagine TC (acquisite a respiro trattenuto o comunque con tempistiche più 
contenute). Questo aspetto, superabile utilizzando durante l’acquisizione dell’esame 
il gating respiratorio (PET-TC ”gated in 4D”), può comunque risultare utile nella 
delineazione del target perché ci permette di definire il volume entro il quale la 
lesione si muove ovvero l’internal target volume (ITV) (69, 97, 98, 101-103). 
La possibilità che oggi l’imaging funzionale offre nel facilitare l’attuazione di 
programmi di dose escalation o di regimi di trattamento ultra-ipofrazionati, non 
deriva esclusivamente dal fatto che migliora l’accuratezza nell’individuare il volume 
di trattamento, spesso portando ad una riduzione delle dimensioni del GTV in quanto 
programmi di dose-escalation, o ipofrazionamenti spinti, risultano spesso 
inapplicabili in modo omogeneo a tutto il PTV, in relazione al rischio di indurre 
tossicità importanti a livello delle strutture sane attigue. Un promettente approccio 
per incrementare l’indice terapeutico del trattamento è quello di sfruttare 
l’eterogeneità intra-tumorale, che può essere caratterizzata attraverso l’imaging 
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funzionale (Fig-24). 
Figura-24 Area di maggiore uptake del radio farmaco all’interno del volume di trattamento 
definito con imaging morfologico. 
 
 
Diversi autori hanno infatti individuato una correlazione tra l’uptake del 18F-FDG e 
la sede di ricaduta locale di malattia, evidenziando che nella maggior parte dei casi il 
mancato controllo locale lo si ha all’interno del volume di trattamento e nelle aree, 
visibili alla PET, che presentavano valori più elevati di assorbimento del radio 
farmaco (104). 
Arets, et al hanno condotto uno studio su 55 pazienti con NSCLC in stadio I-III, 
esclusi dalla chirurgia e trattati con radio-chemioterapia o con radioterapia esclusiva  
alla dose di 65 ± 8,6 Gy. Per tutti i pazienti hanno previsto una FDG-PET prima e 
dopo il trattamento. Gli autori hanno dimostrato che esiste una correlazione negativa 
tra persistenza di malattia metabolicamente attiva (28 casi su 55), riscontrata alla PET 
effettuata subito dopo la radioterapia, e sopravvivenza. Inoltre hanno evidenziato che 
queste aree di persistenza di malattia erano solitamente all’interno del volume di 
trattamento e corrispondevano a quelle a maggiore uptake di FDG alla PET effettuata 
prima della radioterapia, e quindi facilmente identificabili, in fase di planning, come 
aree “a maggior rischio” (105) (Fig-25). 
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Figura-25: Rappresentazione schematica della quantificazione dell' overlap fractions (OFs) della 
captazione dell'FDG pre-radioterapia con aree residue metabolicamente attive post-trattamento. 
Sono state quantificate le aree a maggior captazione di FDG valutate prima (34-70% SUV max) e 
dopo la radioterapia (70-90% SUV max). L'esempio mostra una OF tra l'area pre-RT con valori 
di SUV max ≥ 50% e l'area post-RT con valori di SUV max ≥ 70%. (105) 
 
 
 
Osservazioni come queste suggeriscono che gli attuali livelli di dose potrebbero non 
essere sufficienti per l’ottenimento del controllo di malattia e che l’imaging 
molecolare potrebbe essere di ausilio ad individuare aree, con volume limitato, a cui 
somministrare dosi maggiori, migliorando così l’indice terapeutico.  
Come è stato precedentemente introdotto, le modalità con cui durante il treatment 
planning l’imaging molecolare può permettere di identificare una “mappa” delle aree 
tumorali con caratteristiche molecolari diverse e quindi di distribuire la dose di 
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radiazioni in funzione di queste, sono due: il dose painting by contours (DPBC) ed il 
dose painting by numbers (DPNC) (97, 105). 
Il DPBC consiste nel somministrare una dose maggiore al volume (voxel) con attività 
metabolica superiore al resto del GTV (superiore quindi ad un valore soglia) con 
l’obiettivo di superare la radio-resistenza di questa area, dovuta alle alterazioni 
funzionali indicate dalla PET. Si tratta quindi di somministrare un “boost” di dose, 
rispetto al resto del GTV, al sottovolume considerato a maggior rischio di persistenza 
o di recidiva di malattia. Questo tipo di somministrazione della dose può essere 
effettuato con i comuni software di treatment planning oggi in commercio e 
solitamente viene realizzato con la tecnica del simultaneus integrated boost (SIB). 
Il DPBN invece considera l’intero GTV come area da “sovra-dosare”. Questa 
metodica infatti prevede una relazione lineare tra la dose di prescrizione ad un voxel 
ed il suo SUV (97).  
Molti studi che hanno valutato la fattibilità del dose painting hanno assunto che il 
volume bersaglio, anche se definito in relazione a meccanismi biologici, fosse 
omogeneo e non subisse delle variazioni in corso di trattamento radioterapico. Quindi 
anche la dose di prescrizione doveva essere omegenea sia spazialmente che 
temporalmente. Questa situazione rappresenta un’interpretazione semplicistica della 
realtà biologica della malattia. I tumori sono infatti noti per avere una struttura 
disomogenea, che può riflettersi in una diversa modalità di risposta al trattamento 
(98). 
Mentre il DPBC utilizza informazioni binarie derivanti dalle immagini PET, cioè un 
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volume delineato utilizzando un metodi di segmentazione dedicato, il DPBN 
somministra dosi eterogenee al GTV in relazione alle caratteristiche funzionali 
specifiche delle singole aree tumorali (Fig-26).  
Figura-26: PTV (linea bianca spessa esterna), GTV (linea bianca spessa interna), GTV-Boost 
(linea bianca sottile). Il SUV è qualitativamente specificato dal colourwash dove le aree rosse 
indicano le regioni con il più alto assorbimento di FDG. La prima riga mostra i risultati del 
piano ottenuto con DPBC, mentre la seconda mostra quelli ottenuti con DPBN.  I DVHs mostrati 
in terza riga ed in ultima le QVHs tracciate sia per la tecnica DPBN (GTV) che per la tecnica 
DPBC (GTVboost e GTV66). (104) 
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L’ottimizzazione del DPBN richiede l’uso di software sofisticati e modifica anche 
uno dei principali criteri di qualità con cui oggi vengono valutati i piani di 
trattamento, ovvero il raggiungimento di una copertura omogena del target. Pertanto 
rende necessario poter disporre di strumenti dedicati anche per la valutazione del QA 
(98). 
Inoltre la disponibilità di nuovi traccianti, in aggiunta al 18F-FDG, quali i marcatori 
di ipossia, di proliferazione cellulare e di espressione recettoriale, e la possibilità di 
integrare le informazioni funzionali che essi forniscono, potrebbe consentire di 
migliorare ulteriormente la visione dei meccanismi molecolari del tumore, coinvolti 
anche nella risposta al trattamento radioterapico, ed essere utilizzati, non solo per 
dipingere o scolpire la dose in sottovolumi di trattamento, ma anche per adeguare il 
trattamento alle variazioni, funzionali ma anche volumetriche, che la malattia subisce 
durante il trattamento stesso (adaptive radiotherapy) (Fig-27). 
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Figura-27: Carcinoma dell'orofaringe (cT4b,cN2b,cM0): Esempio di adaptive radiotherapy 
effettuata con tecnica voxel intensity-based IMRT in  programma di dose-escalation. (106) 
 
 
Bentzen ha recentemente introdotto il termine “theragnostic” per descrivere l’utilizzo 
della distribuzione di dose nelle 4 dimensioni (3 dimensioni spaziali + il tempo); 
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concetto questo che potrebbe rivoluzionare il modo di fare radioterapia. 
Tuttavia prima che quanto sopra riportato possa divenire attuabile nella pratica clinica 
devono essere risolte numerose questioni: oltre al superamento delle problematiche 
relative all’interpretazione dei dati forniti dall’imaging funzionale, da un punto di 
vista progettuale deve essere stabilita una corrispondenza tra la captazione PET e la 
dose di prescrizione, promuovendo quindi l’evoluzione del concetto di dose painting, 
da dose painting by conturs a dose painting by numbers, ed inoltre devono essere 
realizzati strumenti in grado di registrare e confrontare, nello spazio e nel tempo, le 
immagini (morfologiche e funzionali) e la distribuzione della dose acquisite in corso 
di terapia. A questo proposito dovranno essere implementati sistemi, già oggi presenti 
in commercio, che permettono di effettuare delle co-registrazioni non rigide delle 
immagini in modo da poter relazionare le variazioni di captazione di un tracciante 
con le alterazioni biologiche della malattia, valutare le variazioni morfologiche del 
tumore e del paziente in corso di trattamento ed in funzione di queste permettere di 
adeguare, se necessario, il piano di cura (98).  
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3.4 Ruolo della 18F-FDG-PET nella rivalutazione del trattamento. 
Negli ultimi decenni il progresso tecnologico nel campo della diagnostica per 
immagini è andato incontro ad una evoluzione senza precedenti, grazie 
all’introduzione di tecniche computerizzate che hanno sostituito o integrato l’imaging 
radiologico tradizionale. Il passaggio da una diagnostica “statica” con immagini 
riprodotte su pellicola, ad una diagnostica “dinamica” video-assistita su computer e 
con possibilità di ricostruzione multiplanare digitale ha rivoluzionato le scienze 
radiologiche e la medicina in generale. L’evoluzione continua di metodiche come la 
Tomografia Computerizzata e la Risonanza Magnetica ha portato a disporre di 
strumenti diagnostici sempre più accurati, ampliandone i campi di applicazione. 
L’avvento della Tomografia Computerizzata con tecnica Multistrato (TCMS), per 
esempio, che rappresenta un passo in avanti rispetto alla tradizionale acquisizione TC 
spirale, ha permesso di ottenere qualità di immagini superiori ed allo stesso tempo di 
ridurre i tempi di acquisizione dell’esame. Con la TCMS infatti i tempi acquisizione, 
per un esame TC total body, sono passati da circa 70-90 secondi con le 
apparecchiature TC spirale monostrato, a 6-8 secondi con le apparecchiature TCMS 
di ultima generazione. Questo è dovuto ad un sistema in cui il fascio a raggi X, grazie 
ad una sua collimazione più ampia, è in grado di colpire simultaneamente i detettori 
disposti in file multiple e parallele tra loro lungo l’asse longitudinale e quindi di 
valutare simultaneamente un’area anatomica più vasta ed in minor tempo. 
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I campi di applicazione della TCMS spaziano dall’imaging cardiaco, a quello total-
body convenzionale, passando per l’imaging vascolare ed endoscopico virtuale, con 
una migliore qualità di immagine e di accuratezza diagnostica. 
La metodica tomografica di più recente introduzione è rappresentata dalla TC “Dual 
Source” con doppia sorgente (TCDS), costituita da due tubi radiogeni da 64-strati 
ciascuno, con angoli di 90 gradi, che permette una ricostruzione delle immagini ad un 
quarto del tempo di rotazione del gantry (330 ms), incrementando così la risoluzione 
temporale fino a valori di 83 ms, ideale per l’imaging cardiaco. 
Un altro campo di applicazione della TCMS è quello dell’endoscopia virtuale 3D, che 
permette di ottenere immagini simili a quelle ottenute con gli esami endoscopici 
tradizionali, ma senza l’introduzione intra-viscerale dell’endoscopio (colon-scopia 
virtuale, cistografia con TC, uro-TC, angio-TC). L’angio-TC, per esempio, 
rappresenta ormai una metodica ben consolidata nella pratica clinica per lo studio non 
invasivo dei distretti vascolari arteriosi e venosi, avendo di fatto sostituito le 
tradizionali metodiche angiografiche invasive. 
Una delle più diffuse applicazioni della TCMS rimane comunque quella nel paziente 
oncologico sia, come abbiamo già menzionato, al momento della diagnosi e della 
stadiazione, che per quanto riguarda la valutazione della risposta al termine del 
trattamento e durante il follow-up.  
Oltre alle apparecchiature TC, le nuove acquisizioni tecnologiche nel campo della 
radiologia diagnostica hanno visto lo sviluppo anche nelle macchine di Risonanza 
Magnetica Nucleare (RM). Oggi sono disponibili magneti ad un’intensità di 3 Tesla, 
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grazie ai quali è oggi possibile migliorare la performance di questa tecnica di 
imaging, con una qualità di immagine superiore rispetto alla precedente generazione 
di RM e con tempi di acquisizione inferiori. Questo viene sfruttato in campo 
neuroradiologico ad esempio, consentendo in pazienti con ischemia cerebrale acuta di 
avere le informazioni necessarie in tempi estremamente rapidi. 
La RM gioca un ruolo molto importante anche nell’imaging cardiovascolare (cardio-
RM), essendo in grado di offrire, con approccio non invasivo e senza l’impiego di 
radiazioni ionizzanti né di mezzi di contrasto organo-iodati, una valutazione cardiaca 
morfologica e funzionale, in un unico esame. 
La RM consente uno studio accurato e non-invasivo anche in ambito vascolare e nella 
patologia addominale. Lo studio delle vie biliari attraverso la Colangio-
Pancreatografia con RM (CPRM), che permette una visualizzazione non invasiva 
delle vie biliari intra ed extra-epatiche, senza l’utilizzo del mezzo di contrasto, ha di 
fatto sostituito in ambito diagnostico la Colangio-Pancreatografia retrograda 
endoscopica (CPRE) che ad oggi risulta quasi esclusivamente limitata ad un ruolo 
terapeutico. 
Come per la TC anche gli sviluppi tecnologici della RM hanno permesso di 
migliorarne la capacità di diagnosi e di stadiazione delle neoplasie. Inoltre, grazie alla 
possibilità di un’analisi multiparametrica (studio morfologico, metabolico ed 
angiogenico), come abbiamo visto nei precedenti paragrafi, questa metodica 
d’imaging, oltre ad avere rispetto alla TC una superiorità di risoluzione a livello dei 
tessuti molli, presenta anche la possibilità di caratterizzare alcune neoplasie come 
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quella prostatica, permettendo di effettuare un planning terapeutico mirato 
(radioterapico e/o chirurgico) e successivamente di valutare accuratamente  la 
risposta alla terapia (107). 
In ambito radioterapico infatti, l’imaging molecolare sta rapidamente emergendo 
come abile strumento per la valutazione e l’interpretazione della risposta al 
trattamento. 
La RM rappresenta uno strumento emergente per la valutazione di questo dato. Studi 
che utilizzano la perfusione, la diffusione e l’assorbimento del mezzo di contrasto, 
sembrano essere promettenti per la valutazione quantitativa degli effetti del 
trattamento ed anche come predittori prognostici precoci (65).  
Nella nostra esperienza l’utilizzo della RM con spettroscopia in pazienti con 
adenocarcinoma prostatico localizzato e sottoposti a radioterapia radicale, ha 
dimostrato infatti di poter avere un valore predittivo di risposta a lungo termine (108). 
Anche il confronto tra il valore di captazione del 18F-FDG valutato prima e dopo il 
trattamento (sistemico o locale), può essere utilizzato come fattore predittivo di 
risposta, come vedremo più dettagliatamente in seguito.  
Oggi la possibilità di disporre di strumenti in grado di effettuare una valutazione 
accurata e precoce dell’efficacia dei trattamenti, anche durante il trattamento stesso, 
rappresenta un aspetto interessante in ambito oncologico.  
Il sempre maggiore utilizzo di nuove terapie antineoplastiche “citostatiche” anziché 
“citoriduttive”, in cui l’effiacacia del trattamento non è necessariamente correlata ad 
una riduzione della massa neoplastica, ma all’alterazione della sua biologia 
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molecolare, fa si che l’imaging morfologico presenti delle limitazioni nel definire 
correttamente la risposta terapeutica. E’ quindi necessario disporre di strumenti in 
grado di valutare l’aspetto funzionale della malattia in modo accurato e precoce 
(109). 
Il momento della rivalutazione del paziente al termine di una terapia, rappresenta da 
sempre un aspetto cruciale nella gestione del malato oncologico e della malattia. Un 
accurato monitoraggio della risposta al trattamento è importante sia per l’outcome del 
paziente, che per lo sviluppo di nuove terapie.  
Nel corso degli anni sono stati sviluppati diversi criteri che consentissero una corretta 
e riproducibile valutazione di risposta alle terapie antineoplastiche. 
Nel 1979 la World Health Organization (WHO) ha pubblicato le prime linee guida 
volte a definirei dei criteri precisi e standardizzati. Questi criteri (Tab. 4)) si basavano 
su misurazioni bidimensionali delle lesioni ottenute dall’esame obiettivo e dalla 
radiografia standard, in quanto l’utilizzo della TC non era ancora ampiamente diffusa. 
Tabella-4: Criteri di valutazione di risposta alle terapie antineoplastiche della World Health 
Organization (WHO). 
 
1. Risposta Completa (CR): scomparsa della massa tumorale dopo ≥ 4 settimane dal termine del 
trattamento; 
2. Risposta Parziale (PR): 
riduzione ≥ 50% rispetto alla misurazione basale dopo ≥ 4 settimane di terapia; 
3. Stabilità di Malattia (SD):  
non CR, PR o progressione di malattia.; 
4. Progressione di Malattia (PD): aumento > 25% delle dimensioni del tumore (una o più 
lesioni), o comparsa di nuove lesioni. 
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L’introduzione della TC e della RM nella pratica oncologica ha fatto si che i criteri 
della WHO divenissero limitanti nella gestione della rivalutazione terapeutica, per cui 
nel 2000 sono stati sviluppati i nuovi Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
(RECIST). Supponendo che in tutti i casi la rivalutazione fosse effettuata con 
l’imaging trans-assiale (TC e/o RM), in RECIST veniva specificato che la 
misurazione fosse effettuata considerando l’asse longitudinale delle lesioni ritenute 
patologiche, ovvero "misurabili" secondo criteri definiti:  lesioni con asse 
longitudinale > ad 1 cm. Inoltre poneva un limite al numero di lesioni da valutare 
quando il numero era > ad 1: fino a dieci e non più di 5 per organo. Ai fini della 
determinazione della risposta globale della malattia, RECIST prevedeva che fosse 
considerata la somma dei diametri di tutte le lesioni considerate "misurabili".  
Nel 2009 RECIST è stato revisionato e sono stati formulati nuovi criteri per la 
determinazione della risposta terapeutica: il RECIST 1.1, attualmente in uso. 
In RECIST 1.1 viene ridotto il numero massimo di lesioni da considerare nella 
valutazione della risposta; questo infatti da 10 passa ad un numero limite di 5 lesioni, 
selezionate in base ad un criterio dimensionale (quelle con diametro maggiore). 
Viene inoltre presa in considerazione in modo diverso la valutazione della malattia 
linfonodale.  
Nel RECIST originale anche per i linfonodi veniva l’asse maggiore e, per definire 
una risposta completa, la malattia linfonodale doveva regredire del tutto. Nel RECIST 
1.1 le lesioni non linfonodali, come abbiamo detto, vengono valutate misurando l'asse 
maggiore, che deve essere > ad 1 cm. Per i linfonodi invece, deve essere  valutato 
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l’asse corto: linfonodi con asse corto > 1,5 cm sono considerati patologici, mentre 
quelli con asse corto < 1 cm sono da considerare normali. Nella valutazione della 
risposta, se un linfonodo scompare "quasi" completamente e la sua misura non può 
essere determinata gli viene assegnato il valore di 5 mm; se invece è totalmente 
scomparso di 0 mm. Con RECIST 1.1 soprattutto nelle malattie in cui i linfonodi 
rappresentano una frazione significativa della massa tumorale totale, il diametro dei 
linfonodi deve essere compreso nella valutazione globale della malattia, ed i criteri di 
una risposta completa risultano essere meno rigorosi rispetto al RECIST originale.  
Anche per quanto riguarda i criteri di definizione di progressione di malattia il 
RECIST 1.1 sembra  essere meno restrittivo. La PD viene comunque definita da un 
aumento della somma assoluta delle dimensioni del tumore del 20% , ovvero della 
somma dei diametri più piccoli delle lesioni, ma con un accrescimento netto 
osservabile di almeno 5 mm. Questo requisito fa si che una parte di pazienti in cui si 
ha un 20% di incremento della somma delle dimensioni misurate, in realtà non venga 
considerato in progressione di malattia (Tab. 5). 
Tabella-5: CRITERI RECIST. 
 
1. RC: scomparsa di tutti i focolai di malattia dopo ≥ 4 settimane dal trattamento; 
2. PR: riduzione ≥ 30% del diametro massimo della lesioni dop ≥ 4 settimane dal trattamento; 
3. SD: non evidenza di CR, PR o PD; 
4. PD: aumento ≥ 20% della somma di tutti i diametri più piccoli misurabili o comparsa di nuove 
lesioni. 
 
 Con l’introduzione nella pratica clinica dell’imaging funzionale, ed in 
particolare della 18F-FDG-PET, si è reso necessario apportare ulteriori modifiche a 
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questi parametri al fine di considerare, nella valutazione della risposta, anche le 
variazioni del metabolismo del tumore, oltre a quelle morfologiche. 
Le dimensioni del tumore restano un parametro importante nella valutazione della 
risposta alle terapia, ed in letteratura è appurato che una rapida riduzione del suo 
volume possa correlare con una sopravvivenza libera da malattia più duratura e 
quindi con una prognosi migliore (per esempio nei linfomi). 
La stessa valutazione però non può essere applicata a tutte le situazioni. Nei tumori 
del polmone, per esempio, le variazioni volumetriche della malattia dopo terapia 
neoadiuvante non sembrano correlare con la successiva risposta patologica, l’esame 
morfologico quindi non permette di esprimere un giudizio prognostico affidabile. 
La discrepanza tra risposta tumorale e riduzione del volume della lesione è stata 
documentata in molte neoplasie, evidenziando le limitazioni di RECIST nel 
formulare una risposta accurata.  
Nel trial SHARP, in cui 602 pazienti con epatocarcinoma sono stati sottoposti a 
terapia con sorafenib, gli autori hanno dimostrato che, nonostante il 98% dei pazienti 
presentasse stabilità di malattia, valutata secondo i criteri RECIST, negli stessi 
pazienti  la  sopravvivenza libera da malattia risultava aumentata, se confrontata con 
quella del gruppo di controllo, sottolineando quindi che la mancata riduzione 
dimensionale delle lesioni non correlava con l'inefficacia della terapia. 
Anche nel caso di pazienti affetti da GIST (Gastrointestinal Stromal Tumors) i dati 
della letteratura dimostrano che il trattamento con Gleevec induce un aumento della 
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sopravvivenza, nonostante l’imaging morfologico non documenti una riduzione dei 
diametri della malattia bensì mostri un quadro di stabilità a lungo termine. 
Già nel 2009 sul The Journal of Nuclear Medicine è stata pubblicata una review dello 
status e delle limitazioni dei parametri anatomici nella valutazione della risposta ai 
trattamenti antineoplastici. Dal momento che molte delle terapie di recente 
introduzione in ambito oncologico, agiscono con effetti citostatici, l'esito del 
trattamento può meglio correlare con una valutazione  dell' attività metabolica della 
malattia, piuttosto che ad una variazione del suo volume. Inoltre è documentato che le 
variazioni metaboliche trattamento-indotte possono in molti casi esprimere anche un 
giudizio predittivo di risposta a lungo termine superiore a quello fornito dalla 
diagnostica standard. 
Visto il crescente interesse scientifico nel supportare l’utilizzo della 18-F-FDG-PET 
nella determinazione dell’efficacia delle terapie e le limitazioni che comunque essa 
possiede, prevalentemente riguardo all’interpretazione delle informazioni che 
fornisce ed alla tempistica della sua acquisizione, si è reso ancor più necessario 
standardizzare questa metodica e l’analisi dei suoi dati.  
Proprio in questo contesto Whal et al hanno proposto i nuovi criteri di risposta 
terapeutica basati sulla valutazione funzionale effettuata con la PET, ovvero i PET 
Responce Criteria In Solid Tumors (PRECIST 1.0). 
 E’ noto che, con le metodiche di diagnostica tradizionale, la massa neoplastica 
è individuabile quando raggiunge le dimensioni di 10-100g o di 10¹º-10¹¹ cellule.  
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I sistemi PET attualmente in commercio possiedono una risoluzione spaziale 
variabile in un range di 0.1/0.5 -1g o 10 8- 109 cellule, quindi superiore a quello della 
TC. 
Le terapia antineoplastiche determinano, a livello della massa tumorale, la 
soppressione costante della stessa frazione cellulare (fractional cell kill) (Fig-28). 
Questo può determinare che una PET negativa al termine di un  trattamento, anche se 
suggestiva di una buona risposta, non correli necessariamente con l’assenza di cellule 
tumorali (falso negativo), così come una sua positività può essere determinata da 
fattori trattamento-correlati, come la reazione infiammatoria peri-tumorale e non 
necessariamente dalla persistenza di malattia (falso positivo). 
Figura-28: Curva di sopravvivenza cellulare alle terapie antineoplastiche. 
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Anche il tempo di normalizzazione della PET rappresenta  un parametro importante 
da considerare nella definizione della risposta terapeutica.  Nel caso di pazienti 
sottoposti a chemioterapia, una PET ancora positiva dopo 2 cicli può suggerire che, 
con molta probabilità, sono state eliminate soltanto 1-2 “frazioni” (o logaritmi) di 
cellule e quindi che l’intera massa tumorale sarà difficilmente eliminata dal numero 
di cicli che oggi sono previsti dai protocolli di trattamento standard. Al contrario una 
PET negativa dopo 1-2 cicli può indicare che il trattamento in atto può essere 
sufficiente al raggiungimento del controllo della malattia. 
Numerose evidenze della letteratura sostengono infatti il principio generale secondo 
cui, in numerose neoplasie solide e non (polmone, esofago, testa-collo, mammella e 
linfomi), una PET negativa alla fine del trattamento (o durante) correla molto più 
frequentemente con un migliore controllo di malattia a lungo termine, 
indipendentemente dall’istotipo ma anche dal metodo di valutazione utilizzato 
(qualitativo o quantitativo). 
L'indipendenza dal metodo utilizzato per l'analisi dei dati PET può essere sostenuto 
quando ci troviamo di fronte o ad una risposta metabolica completa o ad una franca 
progressione di malattia. Possono infatti esserci una serie di situazioni intermedie, in 
cui la variazione della captazione del 18F-FDG non è così netta, ed in questi casi l’ 
interpretazione della risposta può risultare difficoltosa, soprattutto con l’analisi 
visiva. 
Gli autori di PRECIST, dopo aver valutato diversi sistemi di determinazione 
dell'uptake del 18F-FDG per individuare quale metodo fosse il più coerente ed 
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affidabile, hanno consigliato di utilizzare il SUV normalizzato alla massa corporea 
magra (SUL), perché meno correlato alle variabili dipendenti dal paziente. 
La misurazione del SUV riduce le variazioni determinate dalla dose di radionuclide 
iniettata e dal peso del paziente, ma presenta un’elevata variabilità inter-osservatore 
prevalentemente nella definizione dei margini della lesione.  
Sempre secondo gli stessi autori, questa limitazione può essere superata prendendo 
come riferimento il valore di SUV del singolo voxel che esprime la massima intensità 
di captazione (SUVmax); approccio questo spesso limitato dal rumore di fondo delle 
immagini. In PRECIST viene pertanto raccomandato l'utilizzo del  SUL Peak Value, 
definito come il valore medio più grande di un volume di interesse sferico (VOI) di 1 
cm³, all’interno della lesione. La posizione e le dimensioni della VOI vengono 
definite da un sistema statistico, che annulla la variabilità intra-osservatore. Mentre la 
suscettibilità al rumore viene ridotta attraverso il calcolo della media tra voxel 
multipli. PRECIST raccomanda inoltre di confrontare il valore di SUL peak con un 
valore di riferimento determinata a livello del lobo destro del fegato, utilizzando una 
VOI di 3 cm di diametro o, nel caso in cui il fegato fosse patologico, a livello di una 
VOI di 1 cm dell’aorta toracica discendente. Tipicamente l’attività della VOI di 
riferimento non dovrebbe avere una variabilità inter-studio > 20% o di 0,3 SUL, per 
poter permettere un confronto accurato. Il motivo per cui viene raccomandato di 
prendere come riferimento la captazione epatica o mediastinica, è che questi distretti 
anatomici presentano una elevata stabilità nel tempo. Le VOIs di riferimento vengono 
90 
 
poi utilizzate per definire un valore soglia in base al quale vengono identificate le 
aree patologiche. 
In PRECIST le variazione del SUL Peak, della lesione che presenta maggiore attività 
metabolica (o della somma del SUL Peak di più lesioni, fino ad un massimo di 5), 
vengono espresse come valore percentuale tra lo studio PET pre e post-terapia (Tab. 
6).  
Tabella-6: Criteri PRECIST. 
 
1. CMR: scomparsa visiva di tutte le aree patologiche metabolicamente attive e riduzione del 
SUL Peak a valori paragonabili a quelli del fondo; 
2. PMR: riduzione ≥ 30% e di 0.8 unità di SUL Peak tra la lesione più captante alla PET pre-
trattamento e la meno captante alla post-trattamento; 
3. SMD: classificata per esclusione dei criteri che classificanoCMR, PMR e PMD. 
4. PMD:aumento ≥ 30% del SUL Peak o comparsa di nuove aree captanti. 
 
La definizione corretta di PMD può essere complicata dalla scelta della lesione da 
considerare valutabile. Una lesione che alla PET risulta essere la “più captante”può 
non essere in grado, pur in progressione, di esprimere valori di captazioni > al 30% 
se, in funzione della sua vascolarizzazione, la sua attività glicolitica è già espressa al 
massimo. In una situazione del genere, un aumento del 30% di SUL a livello di 
un’altra lesione che alla valutazione baseline non esprimeva il valore di massimo 
uptake, può essere considerata come indice di PD. 
I ciriteri adottati da PRECIST, per definire la risposta della malattia dopo un 
trattamento antineoplastico, sono più restrittivi di quelli proposti nel 1999 
dall’EORTC (Tab-7). 
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 Tabella-7: Criteri di valutazione di risposta dell’EORTC. 
 
1. CR: scomparsa della captazione; 
2. PR: riduzione del SUV > 15% dopo 1 ciclo di terapia, > 25% dopo 2 o più cicli; 
3. SD: aumento della captazione < 25% e non incremento dell’estensione della captazione 
(<20% nella massima direzione); 
4. PMD: aumento del SUV >25%, oppure > dell’estensione della captazione >20%.Comparsa 
di nuove aree captanti. 
 
Per una corretta determinazione del SUV la scansione PET di controllo dovrebbe 
essere effettuata con lo stesso scanner utilizzato per la valutazione baseline ed anche 
l’iniezione del radiofarmaco dovrebbe rispettare i tempi e le dosi del primo esame. 
Proprio per questo motivo sono necessari dei protocolli standardizzati e riproducibili 
a livello intra- che interdipartimentale.  
La premessa di PRECIST 1.0 è che la risposta del tumore valutata con la PET 
rappresenta una variabile continua e dipendente dal tempo. Il numero ottimale di cicli 
di chemioterapia dopo cui effettuare la PET o il tempo che deve trascorrere tra 
l’ultima somministrazione di CT o dalla fine della Radioterapia prima 
dell’acquisizione dell’esame è ancora dibattuto ed inoltre potrebbe essere 
trattamento-correlato (109).  
E' stato infatti osservato che le alterazioni anatomiche indotte dalla radioterapia 
possono avere  un effetto di confondimento minore, sull’interpretazione dei dati PET, 
quando viene effettuata in concomitanza alla chemioterapia (110).  
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Dalla letteratura emerge che la prima rivalutazione PET potrebbe essere effettuata 
ragionevolmente già dopo il primo ciclo di chemioterapia, in modo da valutare 
l’eventuale responsività o resistenza della malattia al trattamento. 
La possibilità di distinguere precocemente pazienti responders da coloro che sono 
non-responders, permette di ottimizzare i trattamenti stessi(sia chemio che 
radioterapici), indirazzando i non-responders verso altre strategie terapeutiche e 
sottraendo i responders dall’essere esposti ad ulteriori terapie, gravate da tossicità, 
ma che non hanno altro da aggiungere al già ottenuto risultato (109, 111). 
Per quanto riguarda il timing di acquisizione della PET di controllo, alcuni autori 
suggeriscono che dal termine della chemioterapia, indipendentemente dal numero di 
somministrazioni effettuate, dovrebbero trascorrere almeno 10 giorni. 
In questo modo è possibile by-passare gli effetti indotti dalla chemioterapia e le 
fluttuazioni transitorie correlate che l’uptake di FDG subisce. Secondo altri invece il 
tempo ottimale dopo cui effettuare l’esame sarebbe di almeno tre settimane, ma in 
alcuni casi e soprattutto quando la rivalutazione viene effettuata tra un ciclo di 
chemioterapia e l’altro, questo intervallo di tempo può risultare non applicabile.  
Per quanto riguarda la radioterapia convenzionale a fasci esterni invece sembra 
esserci abbastanza consenso nel far trascorrere dalle 8 alle 12 settimane (109).  
La variabilità dei dati ottenuti con la PET in funzione della tempistica di acquisizione 
e la confusione che c’è circa la loro interpretazione rappresentano un limite al suo 
impiego routinario e in ambito di studi clinici controllati. Nel paziente testa-collo 
radio-trattato per esempio, l’esame funzionale sembra essere più accurato se eseguito 
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dopo 3-4 mesi dal trattamento, quando la reazione infiammatoria radio-indotta si è 
risolta (96).  
In tessuti recentemente irradiati è infatti possibile osservare un aumento dell’uptake 
del FDG e soprattutto sembra che questo sia dose-correlato. Le aree che ricevono 
dosi di prescrizione superiore hanno maggiore captazione dell’FDG ed anche i tempi 
di normalizzazione risultano alterati, potendo presentare un aumento della captazione 
del radiofarmaco anche fino a 12-16 mesi dalla fine del trattamento (112). 
Ad oggi non ci sono dati certi circa la determinazione del tempo ottimale in cui 
effettuare la PET dopo radioterapia. L’influenza della reazione infiammatoria radio 
indotta potrebbe rappresentare un fattore di confondimento, soprattutto quando 
vengono somministrate alte dosi a volumi limitati, come nella SBRT (65, 113, 114). 
In uno studio condotto su pazienti con NSCLC in stadio IA non operabili e sottoposti 
Cyberknife stereotactic-body (51 Gy somministrati in 3-11 frazioni) e valutati con 
FDG-PET prima e dopo il trattamento (baseline, a 3-6 mesi, 9-15 mesi e 18-24 mesi), 
gli autori hanno dimostrato che il SUV subisce un transitorio incremento determinato 
dalla reazione flogistica peri-tumorale, e questi livelli ritornano a valori paragonabili 
al background dopo 18-24 mesi dal trattamento (113).  
 La FDG-PET/TC ha comunque dimostrato comunque di poter essere più 
accurata nella valutazione della risposta rispetto alle metodiche radiodiagnostiche 
standard (65, 114). 
Una risposta morfologica TC alla terapia può comparire dopo mesi dal termine del 
trattamento e tale risposta può risultare inaccurata per la presenza di tessuto fibrotico, 
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necrosi o edema che possono mascherare una reale regressione della massa 
neoplastica (115). 
L'imaging funzionale permette di discriminare meglio le aree di fibrosi e/o 
cicatriziale post-trattamento (65, 114). 
L’accuratezza della 18F-FDG-PET nella ristadiazione del paziente al termine di una 
terapia, sia essa sistemica che loco-regionale, è stata indagata per numerose 
neoplasie. Nel caso dei tumori del polmone essa ha dimostrato di poter superare le 
limitazioni dell’imaging morfologico prevalentemente nella valutazione del T, 
proprio perché permette di discernere con maggiore accuratezza l’eventuale residuo 
di malattia dalle aree atelectasiche o di fibrosi. Nella ristadiazione dell’N invece, 
soprattutto dopo terapia neoadiuvante, non sono stati ancora raggiunti dei risultati 
conclusivi in termine di accuratezza (116).  
L’imaging metabolico con FDG è un valido strumento non invasivo per valutare la 
risposta istopatologia, anche precoce, dopo terapia chemio- o radio-chemio- 
neoadiuvante (117). 
Pazienti con neoplasia dell’esofago sottoposti a terapia neoadiuvante ottengono una 
risposta istopatologia in una bassa percentuale di casi. Tuttavia nei pazienti 
responders la sopravvivenza è di circa 3-4 volte superiore rispetto ai non responders. 
La possibilità di individuare precocemente (dopo 2 settimane dall’inizio della radio-
chemioterapiao concomitante neoadiuvante) a quale delle due categorie appartiene il 
paziente potrebbe permettere di interrompere un trattamento gravato da tossicità non 
bilanciate da un benefico in termini di sopravvivenza. Rende inoltre, vista la cattiva 
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prognosi (sopravvivenza mediana di 9 mesi), discutibile l’opportunità di sottoporre 
questi pazienti ad una chirurgia maggiore (118-120). 
Wieder et al. hanno mostrato che, in pazienti con cancro dell’esofago sottoposti a 
terapia neoadiuvante, la PET effettuata dopo 14 giorni dall’inizio della terapia od a 3 
mesi dal termine ha la stessa accuratezza nel predirre la risposta istopatologia. Sono 
comunque necessarie ulteriori indagini per convalidare questa metodica ed applicarla 
come valutazione precoce di risposta nella pratica clinica (121).  
Anche nella valutazione della risposta al trattamento, soprattutto se radioterapico o 
chirurgico, nel paziente con neoplasia del distretto testa-collo la PET/TC ha 
dimostrato ricoprire un ruolo importante, monitorando l’attività metabolica di 
eventuali aree anatomiche alterate dal trattamento stesso. In questi casi con le 
metodiche di imaging tradizionale (TC ed RM) può risultare complesso individuare 
una persistenza od una recidiva di malattia, per la  presenza di edema, reazioni 
infiammatorie acute o fibrosi (96). 
In conclusione, il progresso tecnologico degli ultimi trent’anni ha completamente 
rivoluzionato la disciplina radiologica ed ha aperto nuovi orizzonti e possibilità 
terapeutiche prima impensabili. Lo sviluppo delle conoscenze di Radiologia, così 
come quello della Scienza Medica in toto, tutt’oggi in pieno svolgimento, ha 
migliorato la gestione del paziente oncologico,  permettendo di raggiungere diagnosi 
sempre più precoci e stadiazioni molto più accurate. L'avvento dell'imaging 
funzionale oltre a permettere di effettuare rivalutazioni accurate e precoci del 
trattamento, potrebbe essere in grado di esprimere anche un giudizio prognostico 
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predittivo precoce. Quest’ultimo aspetto è oggi osservato con estremo interesse 
dall’ambiente oncologico (65). 
Dalla letteratura emerge l'esistenza di una stretta correlazione tra la riduzione 
dell'attività metabolica della neoplasia misurata durante o al termine della terapia, 
rispetto al baseline, e il decorso clinico del paziente. La risposta metabolica precoce, 
con riduzione significativa della captazione del tracciante rispetto allo studio basale 
effettuato prima della terapia, risulta essere predittiva di prognosi favorevole mentre 
una risposta scarsa o assente è predittiva di progressione della malattia (111). 
In pazienti con tumore del retto sottoposti a trattamento radio-chemioterapico 
neoadiuvante, per esempio, la PET (effettuata prima e dopo la terapia) può avere un 
valore predittivo di risposta e aiutare nell’identificazione di pazienti da candidare ad 
un successivo trattamento chirurgico conservativo. La riduzione del SUV è 
significativamente maggiore nei pazienti responders (con conferma istopatologia) 
rispetto ai non responders, e permette di prevedere i risultati del trattamento meglio 
della TC, della ecografia endorettale o della RM. Non ci sono comunque ancora dati 
sufficienti, soprattuto riguardo ai tempi di acqusizione dell'esame dal termine del 
trattamento neoadiuvante, per permettere l'utilizzo routinario di questo strumento di 
valutazione precoce (110).  
Il valore di uptake del 18F-FDG baseline ha inoltre dimostrato di poter essere un 
promettente biomarker di risposta terapeutica e prognostico (65). 
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Come già ampiamente discusso, il TNM fornisce importanti informazioni 
prognostiche, ma al contempo, oltre a presentare limitazioni intrinseche alla 
metodica, non permette di esprimere un profilo biologico della malattia. 
La PET effettuata prima di iniziare qualsiasi procedura terapeutica, oltre a migliorare 
l’accuratezza della stadiazione, fornisce importanti informazioni funzionale che 
possono avere un elevato valore prognostico. 
Pazienti che alla PET baseline esprimono bassi valori di uptake dell’FDG, seppur 
patologici, presentano una probabilità di controllo di malattia a lungo termine 
superiore versus pazienti con FDG elevato.  
Anche questo aspetto è stato prevalentemente indagato in pazienti affetti da NSCLC.  
E’ stato infatti visto che, nel NSCLC in stadio I (secondo TNM), il comportamento 
della malattia può essere indolente o aggressivo. Questo aspetto, non valutabile con la 
diagnostica tradizionale, ha dimostrato di poter essere correlato con i dati forniti dalla 
18F-FDG-PET, confermando così il suo valore di indicatore di aggressività biologica 
della malattia. 
Hamamoto et al, in uno studio pubblicato nel 2011, hanno valutato 26 pazienti con 
NSCLC, tutti confermati istologicamente, in stadio I (secondo i criteri TNM) 
candidati a radioterapia stereotassica. Tutti i pazienti sono stati valutati con FDG- 
PET in fase di stadiazione. In funzione del dato funzionale i pazienti sono stati 
suddivisi in due gruppi: quelli con valori di SUV > di 5 (9 casi), per i quali è stata 
prevista la somministrazione di una dose compresa tra i 54Gy ed i 60 Gy, e quelli con 
captazione < 5 (17 casi), a cui è stata somministrata una dose inferiore (48-50 Gy). 
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Con un follow-up medio di 21 mesi, gli autori hanno registrato una LFF (Local 
failure-free rate) a 15 mesi del 40% per il gruppo con uptake > 5 e del 93% in quelli 
con uptake < 5.  Ad un’analisi successiva hanno inoltre osservato che non c’erano 
differenze statisticamente significative correlate ad altre variabili quali l’età, il sesso 
ed il diametro della lesione (>/< 3 cm). Hanno quindi concluso che un valore elevato 
di captazione di 18F-FDG baseline può essere ritenuto un indicatore di prognosi 
sfavorevole indipendente, dopo radioterapia stereotassica (122).  
Numerosi ricercatori hanno ipotizzato che la misura dell’uptake dell’FDG fosse 
correlata con fattori biologici quali Ki-67, l’antigene nucleare di proliferazione 
cellulare, il Glut-1 e le esochinasi e che la captazione dell’FDG potesse rispecchiare 
il comportamento biologico della malattia, associandosi a caratteristiche biologiche 
intrinseche quali l’ipossia, il basso tasso di apoptosi, la vitalità cellulare, l’attività 
proliferativa e l’iper-espressione del p-53; fattori questi che sono notoriamente 
correlati con la prognosi del paziente. In pazienti con tumore del colon-retto 
metastatico la misura dell’uptake della PET baseline ha dimostrato essere un fattore 
predittivo indipendente dal tipo di trattamento effettuato. Pazienti con elevato valore 
di captazione hanno infatti mostrato una ridotta overall survival (110).  
Lo stesso dato è stato confermato anche da Shellemberg et al., i quali hanno 
affermato che nei pazienti con tumore del pancreas localmente avanzato non 
resecabile, sottoposti ad una singola frazione di 25 Gy con tecnica SBRT, il valore di 
captazione dell’FDG valutato prima del trattamento correla con l’overall survival e la 
progression free serviva (123). 
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4. Materiali e Metodi. 
4.1. Caratteristiche dei Pazienti. 
Dal Gennaio 2010, presso l’Unità Operativa  di Radioterapia dell’Università degli 
Studi di Pisa 49 pazienti in stadio IV di malattia, secondo l’AJCC 2010 (American 
Joint Committee on Cancer), ed appartenenti al setting oligometastatico, sono stati 
sottoposti ad HD-SF-IGRT. Quattro di tali pazienti sono stati irradiati su più di una 
sede di malattia secondaria extracranica per un numero complessivo di 57 trattamenti 
radianti ad alta dose.  
La tabella 8 riassume le caratteristiche dell’intera casistica.  
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Tabella-8: Caratteristiche dei casi sottoposti ad HD-SF IGRT. 
 
   ALL LESION (n ꞊ 57) n 
   Gender 
        Male 
        Female 
 
  Age (y) median, (range) 
PS (ECOG score) median, range 
 
Treatment Site                                                   
 
Lung 
Lymph Node 
Bone 
Liver 
Adrenal gland 
Local relapses 
    
  Histologic type 
Non-small cell lung cancer 
Prostate 
Colorectal 
Breast 
Clear renal cell 
Carcinoma urothelial 
Endometrial 
Small-cell lung cancer 
Germ cell cancerws 
Cervix 
Melanoma 
Pancreatic 
Neuroendocrine tumor 
Biliary tract 
 
 
32 
17 
68 (27-89) 
1 (0-2) 
 
 
 
22 
14 
12 
4 
3 
2 
 
 
 
14 
8 
7 
6 
5 
4 
4 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
 
In ordine di frequenza il tumore polmonare è risultato essere la patologia primitiva 
più frequente con 18 trattamenti complessivi (31.6%), seguito da lesioni secondarie a 
carcinoma prostatico (14%), colo-rettale (12.3%), mammario (10.5%), tumore a 
cellule chiare del rene (8.8%), carcinoma uroteliale (7%), adenocarcinoma 
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dell’endometrio (7%)  ed altre istologie (7%).  Il diametro medio dei volumi irradiati 
è risultato essere 2,58 cm (range 1-5,3 cm). 
Il follow-up medio e mediano attualmente disponibile è, rispettivamente, di 10,36 
mesi e 8,5 mesi (range 1,5-24). 
Delle 57 lesioni trattate, in 14 casi è stata prevista anche una terapia antiblastica 
medica. Tre pazienti (Tabella-9) hanno ricevuto il trattamento sistemico in 
concomitanza a quello radioterapico, mentre per gli altri 11 è stato preventivamente 
identificato un timing che prevedeva un intervallo tra la terapia radiante e la 
somministrazione del/i farmaco/i di almeno 15 giorni. 
 
Tabella-9: Terapia sistemica concomitante. 
PRIMARY TREATMENT SITE CONCOMITANT DRUGS 
COLORECTAL LIVER 
BEVACIZUMAB 7,5 mg/kg 1 hour 
before RT 
LUNG (Neuroendocrin) BONE Lanreotide 60 mg 3days before RT 
PROSTATE BONE Ormon Therapy 
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4.2: Set-up e Pianificazione del trattamento. 
 
Elemento imprescindibile del set-up radioterapico di ciascun paziente è stato 
l’impiego di sistemi di immobilizzazione personalizzati; nella fattispecie è stato 
previsto il confezionamento di un cuscino immobilizzatore (customize cradle) volto a 
ridurre il grado di libertà del paziente e contenere in tal modo eventuali errori di 
posizionamento.  
L’imaging impiegato per la definizione dei volumi di trattamento e la realizzazione 
del piano di cura è stato una FDG-PET-CT in 32 casi (56%) ed una TC spirale nei 
restanti 25 (44%). Le scansioni sono state acquisite con uno spessore ed intervallo 
medio di 2 mm (range 1,5-3,7 mm) per un volume complessivo “whole body” nel 
caso di PET-CT e variabile in funzione della sede di malattia in caso di TC spirale. 
Tipicamente per le lesioni localizzate in prossimità del diaframma, le immagini sono 
state acquisite a comprendere il torace e l’addome in toto al fine di includere tutti gli 
OAR in parallelo (polmone, cuore, fegato e reni).  Per lesioni polmonari centrali ed 
epatiche il protocollo ha previsto oltre ad una acquisizione “free breath” anche una 
serie TC in fase di inspirio ed una in fase di espirio forzati.  In assenza di sistemi di 
gating tale procedura ha permesso di quantificare l’entità del tumor-motion. 
Le immagini così acquisite sono state quindi trasferite ai sistemi di Planning della 
U.O di Fisica Sanitaria dove, impiegando appositi software (Focal-CMS ed Eclipse 
VARIAN v.8.6/v10.0), sono stati definiti i volumi di interesse in accordo con le 
raccomandazioni ICRU83.  
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In particolare è stato identificato il gross tumor volume (GTV), ovvero la malattia 
grossolanamente visibile alla TC e corrispondente all’area di captazione massima 
dell’FDG in PET, ed a partire da esso sono stati definiti il clinical target volume 
(CTV) ed il Planning Target Volume (PTV).  
Nei pazienti in cui era prevista la PET di simulazione  il CTV è stato individuato 
contornando l’halo di captazione dell’FDG secondo il criterio “visual inspection” 
(CTVvis); nei casi in cui l’esame PET era disponibile solo come metodica 
diagnostica di staging le immagini sono state comunque elemento cardine per la 
definizione di tale volume sulla TC-spirale di simulazione.  
Complessivamente con tali criteri il volume medio dei CTV trattati è stato di 15,4 cc 
(range 0,9-67,4 cc). 
I PTV conseguenti sono stati definiti mediante una espansione isotropica di 0,3-0,5 
cm. Nei pazienti simulati con PET-CT l’estensione massima in senso longitudinale 
della lesione è stata valutata mediante la captazione patologica del tracciante che 
solitamente si proietta nel punto di massima escursione della lesione. 
Complessivamente la dose di prescrizione media e mediana è stata di 24 Gy (range 
20-30 Gy ) con normalizzazione alla curva di isodose che comprendeva almeno il 
98% del PTV.   
La realizzazione del piano di cura ha previsto l’impiego di una Conformal Arc-
Therapy  in 39 casi; solo in 1 trattamento è stata impiegata una IMRT-SW, mentre in 
17 casi la radioterapia è stata pianificata con tecnica VMAT (Tabella-10). 
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Tabella-10: Tecniche di trattamento. 
Treatment Planning Sistem n 
 
Elekta’s CMS-XiO® treatment planning software versione 4.40.05 
Eclipse™ Treatment Planning System versione 8.6.17 
Eclipse™ Treatment Planning System versione 10 
 
40 
3 
14 
 
Per l’ottimizzazione della dose la Conformal Arc-Therapy ha richiesto globalmente 
un numero di archi compreso tra 2 e 6; la modulazione di dose offerta da VMAT ha 
invece permesso una riduzione del numero di pendolazioni prevedendo nella maggior 
parte dei casi un unico arco di terapia e comunque mai più di due archi di rotazione 
completi;  nell’unico trattamento eseguito con tecnica IMRT-SW si è reso necessario 
l’impiego di 7 campi statici. 
L’energia dei fotoni impiegati è stata variabile (6 MV, 15 MV, mista) nei trattamenti 
con arcoterapia dinamica mentre nelle metodiche con modulazione di intensità sono 
stati sempre impiegati fotoni ad energia 6 MV. L’ottimizzazione dosimetrica è stata 
perseguita, seguendo i constraints di dose di seguito riportati (Tabella-11), secondo la 
modalità di “forward planning” nei pazienti trattati con Conformal Arc Theraphy e di 
“inverse planning” in caso di IMRT e VMAT.  
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Tabella-11: Constraints di dose.  
Serial Tissue Volume 
(mL) 
Volume Max  
(Gy) 
Max Point Dose 
(Gy) 
Endpoint (≥ Grade 3) 
 
Spinal Cord < 0,2 10 12 Myelitis 
Cauda equina < 5 14 16 Neuritis 
Espahagus < 5 14,5 19 Stenosis/Fistula 
Heart/Pericardium < 15 16 22 Pericarditis 
Great Vessel < 10 31 37 Aneurysm 
Trachea/Ipsilateral Broncus < 4 8,8 22 Stenosis/Fistula 
Stomach < 10 13 16 Ulceration/Fistula 
Duodenum < 5 8,6 16 Ulceration 
Jejunum/Ileum < 5 9,8 19 Enteritis/Obstruction 
Colon < 20 11 22 Colitis/Fistula 
Rectum < 20 11 22 Proctitis/Fistula 
Bladder Wall < 15 8,7 22 Cystitis/Fistula 
Penile Bulb < 3 14 34 Impotence 
Femoral heads (R and L) < 10 14  Necrosis 
Renal hilum/vascular trunk <2/3volume 10,6  Malygnant Hypertension 
Skin < 10 14,4 16 Ulceration 
Parallel Tissue Critical Volume (mL) Critical volume Dose 
Max (Gy) 
Endpoint (≥ Grade 3) 
 
Lung (R and L) 1.500 7 Basic lung function 
Lung (R and L) 1000 7,4 Pneumonitis 
Liver 700 9,1 Basic liver function 
Renal Cortex (R and L) 200 8,4 Basic renal function 
 
Nelle metodiche con modulazione d’intensità la validazione definitiva del piano è 
stata ottenuta solo dopo adeguato controllo dosimetrico di Quality Assurance su 
apposito fantoccio (MapCHeck2) (gamma ≥95). 
Il trattamento è stato effettuato impiegando LINAC di ultima generazione (Clinac 
DHX e True Beam Stx VARIAN) equipaggiati di sistema di controllo IGRT KV-
CBCT. Eventuali spostamenti evidenziati al matching con l’imaging di simulazione 
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sono stati sempre applicati, tuttavia in caso di discordanze superiori al margine di 
espansione al CTV previsto in sede di planning la procedura ha previsto un ulteriore 
controllo cone-beam prima di confermare l’erogazione.  
Nei casi in cui era previsto un numero di archi o campi superiori a 2 che richiedessero 
tempi protratti di trattamento la CBCT è stata ripetuta ogni 2-3 campi/archi.  
Al termine della seduta ognuno dei pazienti è stato sottoposto ad un ulteriore 
controllo IGRT a conferma della corretta posizione dell’isocentro di trattamento.  
 
4.3: Procedura PET/CT 
 
Le valutazioni PET eseguite prima e dopo il trattamento sono state effettuate, per lo 
stesso paziente, c/o il solito Istituto e secondo lo stesso protocollo di acquisizione.  
Dei 57 casi esaminati 50 sono stati sottoposti a 18F-FDG PET/TC, 6 a PET-colina e 1 
caso a Ga60-DOTATATE PET. 
Per quanto riguarda la 18F-FDG PET, l’acquisizione dell’esame è stata effettuata 
mantenendo i pazienti a digiuno per almeno 6 ore, potendo assumere liberamente 
soltanto acqua. In ogni caso è stato previsto il controllo della glicemia, per una 
conferma di valori inferiori a 200 mg/dL. L’acquisizione dell’esame è stata effettuata 
dopo 60 minuti dalla somministrazione del radio-farmaco. I dati PET, ottenuti in 
modalità whole body 3D, sono stati corretti per l’attenuazione tissutale mediante 
acquisizione TC a bassa dose senza somministrazione di mezzo di contrasto. 
La PET colina è stata eseguita a digiuno mediante acquisizioni precoci ed a 60 minuti 
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dalla somministrazione endovenosa del tracciante Fluoro-Colina (18F-FCH). Le 
immagini della distribuzione del tracciante sono state acquisite dalla base cranica alla 
regione pelvica. 
Il caso di tumore neuroendocrino del polmone con secondarismo osseo è stato 
eseguito con tomografo PET/TC dopo somministrazione endovenosa di 68Ga-
DOTATATE. Le immagini della distribuzione del tracciante per i recettori SSTR2, 
SSTR3 e SSTR5 sono state eseguite dal vertice alla regione inguinale. Le scansioni 
TC, effettuate a basso amperaggio e pertanto non diagnostiche, sono state utilizzate 
per la correzione delle immagini PET e per localizzare topograficamente le aree di 
iperaccumulo del tracciante. 
Generalmente le acquisizioni basali sono state effettuate entro 2 mesi dall’inizio del 
trattamento, mentre la prima valutazione post-radioterapia è stata eseguita dopo 6-12 
settimane. 
I controlli successivi al primo prevedevano una schedula trimestrale per il primo anno 
e successivamente controlli semestrali. Tale schedula non è stata rispettata in tutti i 
casi a causa di problematiche correlate ad eventuali terapie mediche in atto dei 
pazienti ed alle liste di attesa dei reparti di medicina nucleare. 
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5. Analisi dei risultati preliminari 
 
L’analisi qualitativa dell’intera procedura ha confermato quanto già riportato in 
letteratura relativamente alla superiorità delle metodiche con intensità modulata 
rispetto alle tecniche dinamiche ad arco per quanto concerne distribuzione ed 
omogeneità di dose al target e risparmio degli organi critici. Risulta altresì 
confermata la superiorità della VMAT rispetto alla IMRT-SW soprattutto per quanto 
concerne i tempi medi necessari alla pianificazione ed erogazione del trattamento; in 
alcuni casi specifici, quest’ultima metodica è risultata anche significativamente 
superiore in termini dosimetrici. I vantaggi più evidenti sono stati osservati 
soprattutto in pazienti trattati con la piattaforma True Beam Stx in cui la disponibilità 
di collimatore ad alta definizione e fasci di fotoni FFF hanno permesso il 
raggiungimento di un indice di conformità superiore. 
Partendo tuttavia dal presupposto che ognuno dei piani di cura realizzati rispettava i 
criteri minimi richiesti in termini di copertura del volume bersaglio e di risparmio 
degli OARs la nostra attenzione si è focalizzata sulla valutazione delle risposte. In 
particolare end point primario è stata l’analisi della cinetica del SUV in relazione allo 
stesso dato misurato pre-trattamento.  Il valore medio e mediano di quest’ultimo 
parametro è risultato essere rispettivamente di 8.2 e 6.5 (range 2.7-24).  
Confrontando tali valori con il primo controllo PET eseguito entro le 12 settimane dal 
termine della radioterapia la prima cose che appare evidente è una riduzione > 50% 
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con riscontro di un valore medio e mediano rispettivamente di 3.3 (∆SUV 59.8%) e 3 
(range 0-12).  
Grafico-1: Valori medi e mediani del SUV valutati al momento del trattamento, al primo ed 
all'ultimo controllo PET. 
 
All’ultimo controllo PET, disponibile per 42 casi ed effettuato ad un tempo medio e 
mediano rispettivamente di 12.8 e 15.8 mesi, il valore del SUV medio risulta essere 
3.27 ed il mediano 1.8, con un ∆SUV= 60.13% (Grafico 1 e 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
110 
 
 
 
Grafico-2: Andamento globale del SUV nel tempo.  
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Valutando l'andamento generale della risposta metabolica entro le 12 settimane 
sembra inoltre che, nello stesso intervallo di tempo, nella maggior parte dei casi 
(54%) venga raggiunto il nadir dell'uptake del radio farmaco (Grafico-3). 
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Grafico-3: Andamento globale delle rispose metaboliche valutato indipendentemente per singola 
lesione. 
 
 
 
 
Nel 38,5% dei casi tale risultato viene ottenuto al controllo effettuato dopo solo 6 
settimane dal trattamento radioterapico. 
Andando a stratificare i risultati per ∆SUV, secondo i criteri riportati nella tabella 12, 
emerge che in questo intervallo temporale le lesioni che hanno presentato una 
riduzione dell’uptake del radio farmaco sono complessivamente 50, di queste in 43 
(86%) il decremento del SUV è stato superiore al 30% (partial response), ed in 7 
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inferiore al 30% (stable disease). 
 
Tabella-12: Criteri di valutazione della risposta metabolica al trattamento. 
 
RESPONSE ∆SUV NOTE 
SD < ± 30% Da riferirsi a fattori dipendenti dal paziente e dalla 
metodica 
CR ≥ 90% / 
PR ≤ 89% e ≥ 30% / 
PD  
Tutti i casi che non rientrano nelle precedenti 
categorie 
 
 
 
Per 6 casi esaminati l’uptake del radio farmaco è risultato superiore rispetto al valore 
baseline (4 casi aumento >30%) evidenziando una progressione di malattia. In un 
unico caso la captazione del SUV si è mantenuta inalterata rispetto all’esame 
stadiativo. 
Sempre per quanto riguarda la rivalutazione precoce, una riduzione dell’uptake del 
radio-farmaco > 90% (CR) è stata ottenuta in 16 casi trattati (28%) (Grafico-4). 
Come è possibile vedere dal grafico, dopo un follow-up medio di 10,36 mesi e 
mediano di 8,5 mesi (range 1,5-24), in tutti i casi la CR è stata conservata. 
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Grafico-4: Andamento globale del SUV nei pazienti che hanno ottenuto una CR al primo 
controllo dopo HD-SF IGRT. 
 
Due casi, entrambe localizzazioni polmonari da NSCLC, con follow-up di 18 mesi, 
hanno presentato un’iniziale CR, dopodiché abbiamo assistito ad un’incremento 
transitorio dei valori di SUV (ai controlli effettuati tra 12 e le 48 settimane dal 
termine della radioterapia), ma la CR è stata poi confermata dalla PET a 72 
settimane. Tale comportamento e’ verosimilmente da imputare alla reazione 
flogistica radio-indotta, come confermato anche dall’imaging morfologico. 
Le tabelle 13 e 14 riassumono le caratteristiche cliniche e la risposta metabolica al 
trattamento radioterapico delle 16 lesioni con CR precoce.  
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Tabella-13: Caratteristiche cliniche delle in CR dopo 6 settimane da HD-SF IGRT.  
 
 
SEX AGE PS  PRIMARY HISTOLOGY TX SITE CC Tx Gy 
M 64 0 Prostate Adeno Bone 11,68 RAPIDARC 24 
M 50 0 Prostate Adeno Bone 0,9 RAPIDARC 24 
M 70 0 Prostate Adeno Lymph node 0,69 RAPIDARC 24 
F 52 0 Kidney 
Urothelial 
Carcinoma  Lymph node 1,28 RAPIDARC 24 
M 65 0 Pancreas Adeno Lymph node 3,75 RAPIDARC 24 
F 76 1 Corpus uteri 
Endometrial 
cancer Lymph node 5,95 RAPIDARC 24 
M 77 1 Prostate Adeno Bone 13,16 RAPIDARC 24 
M 67 0 Lung NSCLC Adrenal gland 1,79 RAPIDARC 24 
M 76 2 Kidney Clear cell Bone 45 2 archi 24 
F 80 2 Corpus uteri 
Endometrial 
cancer Lymph node 14,3 3 archi  24 
M 70 0 Lung NSCLC Lung 12,3 6 archi 24 
F 74 1 Corpus uteri 
Endometrial 
cancer Lymph node 7,67 5 archi 20 
M 71 0 Lung NSCLC Lung 10,5 4  archi 26 
M 72 2 Lung NSCLC Bone  RAPIDARC 24 
M 68 1 Lung SCLC Lymph node  RAPIDARC 24 
F 74 0 Lung NSCLC Lung 1,89 4 archi 26 
 
Tabella-14: Andamento del SUV delle lesioni in CR dopo 6 settimane da HD-SF IGRT. 
iSUV ∆S 6w ∆S 12w ∆S 6m ∆S 9m ∆S 12m ∆S 18m 
4 100 100  100   
4,2 90 100  100   
4,3 100   100   
7,5 100      
5 100 100     
4,9 100 100     
4 90 100 100    
9 100  100    
5,5 100 100 100 100   
4 100 100  100 100 100 
14 100 67,8 75,71429 100  100 
6,2 100 100  100  100 
8 100 100 72,5 80   100 
3,1 100      
11 100      
7,6 100      
 
In 27 casi (47%), le cui caratteristiche cliniche e mateboliche sono descritte nelle 
tabelle 15 e 16,  al primo controllo abbiamo osservato una risposta metabolica 
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parziale (Grafico-5). 
Grafico-5: Andamento globale del SUV nei pazienti che hanno ottenuto una PR al primo 
controllo dopo HD-SF IGRT. 
 
 
 
In questo gruppo di pazienti, 21 lesioni (78%) hanno una prima valutazione a 6 
settimane dal trattamento, le altre 6 (22%) a 12 settimane; per 8 abbiamo a 
disposizione soltanto il primo controllo.  
Per le 19 lesioni valutabili abbiamo osservato che 9 casi sono andati in risposta 
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metabolica completa dopo un tempo medio e mediano rispettivamente di 24 e 12 
settimane (range 12-72). Sette si sono mantenuti in PR dopo un tempo medio e 
mediano di 34,3 settimane e 36 settimane (range 12-72); di queste l’86% sono lesioni 
secondarie polmonari da diversa istologia primitiva (mammella 33%, NSCLC 33%, 
colon-retto 17% e SCLC 17%) ed il 14% localizzazioni linfonodali da carcinoma 
uroteliale della vescica. 
In 2 casi abbiamo assistito ad un progressivo aumento del SUV ma senza raggiungere 
la soglia del 30% che definisce una franca progressione metabolica di malattia; si 
trattava per entrambe di localizzazioni polmonari rispettivamente da NSCLC e da 
adenocarcinoma del colon-retto. Quest’ultimo caso, pur non presentando una PD 
metabolica di malattia franca, dopo aver correlato il dato PET con la clinica e 
l’imaging morfologico, lo abbiamo comunque considerato in progressione. Il paziente 
ha infatti mostrato un progressivo aumento del CEA ed alla TC total-body con mdc, 
effettuata un mese dopo l’ultima valutazione PET, la comparsa di un nodulo satellite 
alla periferia del precedente campo di trattamento. 
Un caso, dopo un’iniziale CR, è progredito ai limiti del campo del precedente volume 
di trattamento (Tabella 15 e 16). 
Tabella-15: Caratteristiche cliniche delle in PR dopo 6-12  settimane da HD-SF IGRT. 
SEX AGE PS PRIMARY HISTOLOGY TX SITE CC Tx Gy 
F 76 1 Kidney Clear cell Lymph node 11,23 RAPIDARC 24 
F 41 0 Breasta CDI Bone 24,41 RAPIDARC 24 
F 72 1 Breast CDI Lung / 3 archi 24 
F 72 1 Breast CDI Lung / 2 archi 24 
F 67 1 Corpus 
uteri 
Endometrial 
cancer 
Lung / 4 archi 24 
F 86 1 Colorectal Adeno Lung 14,1 5 archi 24 
M 79 0 Prostate Adeno Lymph node / 4 archi 24 
F 66 0 Kidney Urothelial 
carcinoma Lymph node 4,74 RAPIDARC 24 
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M 55 0 Polmone NSCLC Adrenal gland 2,19 5 archi 24 
F 43 0 Cervix Squamous 
carcinoma Liver 15,3 6  archi 24 
M 63 0 Lunge NSCLC Lung 18,7 6 archi 26 
M 78 0 Lung NSCLC Lung 11,2 4 archi 24 
F 65 1 Lung NSCLC Lung 3 3 archi 24 
M 68 0 Lung NSCLC Lung 5,4 7 archi 26 
M 69 0 Lung NSCLC Lung 32,82 4  archi 24 
F 65 1 Biliary tract Adeno Liver 39,7 4 archi 26 
M 73 1 Bladder Urothelial 
carcinoma  Bone 67,4 3 archi 24 
M 68 1 Lung SCLC Lung  RAPIDARC 24 
F 74 0 Lung NSCLC Lung 20,15 4 archi 26 
M 50 0 Colorectal Adeno Lung 2,2 6 archi 26 
M 80 0 Colorectal Adeno Lung 29,3 4 archi 24 
M 58 0 Prostate Adeno Bone 9,08 RAPIDARC 24 
M 78 0 Lung SCLC Lung 28,7 4 archi 26 
M 72 2 Colorectal Adeno Lung 15,75 6 archi 26 
M 72 2 Colorectal Adeno Lymph node 8,56 6 archi 26 
M 72 2 Colorectal Adeno Bone 28,9 6 archi 24 
M 50 0 Colorectal Adeno Lung 33,15 3 archi 24 
 
Tabella-16: Andamento del SUV delle lesioni in PR dopo 6-12 settimane da HD-SF IGRT. 
iSUV ∆S 6w ∆S 12w ∆S 6m ∆S 9m ∆S 12m ∆S 18m 
5,3 30,18868 100 100    
19,1 78,01047  100    
9 71,11111 60     
9 52,22222 41,66667     
16,2 73 73 84,5679 76,54321 90,2  
13,2 74,24242 84,09091 59,84848  37,12121 44,7 
6 >50 100 100    
7,6 75 82,89474      
3,6 69,44444 100     
8,9 55,1 100 100  100 100 
14 59,28571 -14,2857 24,28571    
5,8 34,48276 58,62069  75,86207   
4 50 100 100 100   
5,8 58,62069 100  -144,828   
14,2 80,28169 64 54,3 56,4 36,61972  
11,9 52     100 
14 50      
13 61,54      
19,9 81,25      
3,8 55,3      
4,2 78,3 -9,5 -9,5       
14,7   79,6 100       
6,5   53,84615 40 7 38,5   
5,3  66,1     
5,2  55,77     
6,5  46,6     
24  83,2     
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Dieci lesioni (17,5%) dopo il primo controllo presentavano un quadro di malattia 
metabolicamente stabile (Grafico-6). Di queste 7 (70%) avevano un controllo a 6 
settimane. 
L’andamento metabolico della risposta al trattamento è stato valutato soltanto su 7 
lesioni in quanto le altre 3 avevano a disposizione soltanto un controllo dopo la 
radoterapia: 3 hanno mantenuto un quadro di SD, 3 hanno presentato una PR dopo un 
tempo medio di 20 e mediano di 24 settimane (range 12-24), ed 1 ha mostrato 
progressivo incremento del SUV tale da poter essere ritenuto, secondo i paramentri di 
risposta metabolica, in PD locale dopo un follow-up di 18 mesi. Valutazione 
confermata anche dal dato clinico (incremento del PSA) e morfologico: si trattava di 
una lesione linfonodale da adenocarcinoma prostatico sottoposto a HD-SF IGRT alla 
dose di 20 Gy (Tabella 17, 18). 
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Grafico-6: Andamento globale del SUV nei pazienti che hanno ottenuto una SD al primo 
controllo dopo HD-SF IGRT. 
 
 
 
 
 
 
Tabella-17: Caratteristiche cliniche delle in SD dopo 6-12  settimane da HD-SF IGRT. 
SEX AGE PS PRIMARY HISTOLOGY TX SITE CC Tx Gy 
M 80 2 Lung Neuroendocrin Bone 5,23 RAPIDARC 24 
M 81 1 Prostate Adeno Lymph node 4,5 2 archi 20 
F 27 0 Ovary Germinal cell Liver 36,92 RAPIDARC 24 
M 75 0 Kidney Clear cell Local relapse 14,33 5 archi 24 
M 76 2 Kidney Clear cell Bone 48,42 6 archi 24 
M 60 1 Rene Clear cell Bone 17,03 IMRT 24 
F 89 2 Breast CDI Lymph node 18,59 2 archi 20 
M 70 1 Lung NSCLC Adrenal gland 23.1 6 archi 24 
F 48 0 Breast CDI Lung 3,25 5 archi 26 
F 48 0 Breast CDI Lung 6,32 5 archi 26 
 
 
120 
 
 
 
 
 
Tabella-18: Andamento del SUV delle lesioni in SD dopo 6-12 settimane da HD-SF IGRT. 
 
iSUV ∆S 6w ∆S 12w ∆S 6m ∆S 9m ∆S 12m ∆S 18m 
12 0  37,5    
6 -28,3333 -9,33333333  -35  -38,33 
3,8 -18,9655  44,82758621 65,51724   
8,5 14,11765 37,64705882 45,88235294 44,70588 52,94118 57,65 
5,6 10,71429 10,71428571     
8,2 13,4      
14,4 23   -11    
10,4   27,89 3,85       
5,4  11,2     
6,5  26,2     
 
 
 
 
I casi trattati che già dopo il primo controllo (in tutti i casi effettuato a 6 settimane 
dalla radioterapia) presentavano un quadro di progressione metabolica di malattia  
sono stati 4 (7%) (Grafico-7). Controlli successivi hanno confermato l'assenza di 
riduzione del valore assoluto di SUV (Tabella 19, 20).  
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Grafico-7: Andamento globale del SUV nei pazienti in PD al primo controllo dopo HD-SF IGRT. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella-19: Caratteristiche cliniche delle in PD dopo 6-12  settimane da HD-SF IGRT 
 
SEX AGE PS  PRIMARY HISTOLOGY TX SITE CC Tx Gy 
M 81 1 Prostata Adeno Linfonodi 5,17 5 archi 20 
M 70 0 rene Ca uroteliale 
Recidiva 
locale 3,75 6 archi 24 
M 63 0 
Melanoma 
Uveale Melanoma Fegato 8,35 4 archi 30 
M 77 1 Polmone NSLC Polmone 7,82 6 archi 26 
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Tabella-20: Andamento del SUV delle lesioni in PD dopo 6-12 settimane da HD-SF IGRT. 
 
iSUV ∆S 6w ∆S 12w ∆S 6m ∆S 9m ∆S 12m ∆S 18m 
5,8 -84 -25,3448  -39,6552  -43,1034 
4,1 -41,4634 -41,4634  -58,5366  -58,5366 
2,9 -58,6207 -44,8276 -44,8276  -55,1724  
2,7 -48,1481 -129,63     
 
Abbiamo poi stratificato i risultati per valore assoluto di SUV iniziale in modo da 
valutare se ci fosse correlazione tra questo valore ed il controllo locale di malattia a 
lungo termine (∆SUV>90% all’ultimo controllo), in modo da poter suddividere la 
nostra popolazione in due gruppi a diversa prognosi (poor-/good-prognosis). 
Per individuare la threshold ottimale che soddisfacesse in maniere statisticamente 
significativa quanto richiesto abbiamo utilizzato per l’analisi statistica la recursive 
partitioning analysis. 
Con questo modello abbiamo individuato un SUV soglia di 5.5 che identifica due 
gruppi a diversa prognosi (p=0.04). L'andamento nel tempo pone chiaramente in 
evidenza un vantaggio del gruppo con iSUV inferiore con un controllo di malattia 
(∆SUV>90%) a 6 e 12 mesi rispettivamente di 35% ed 82.2% vs valori di 17.5% e 
31.1%  nei pazienti con, iSUV>5.5 (Grafico-8).  
 
 
 
 
 
 
123 
 
Grafico-8: Controllo locale in relazione alla stratificazione per gruppi secondo iSUV (Kaplan-
Meir). 
 
 
Lo stesso modello statistico è stato utilizzato per individuare quale fosse il 
valore percentuale di riduzione del SUV max al primo controllo, dopo HD-SG IGRT, 
che fosse associato ad un migliore controllo di malattia. 
Secondo la nostra analisi il valore predittivo ottimale è risultato essere ∆SUV>77% . 
Tra i pazienti che hanno manifestato una riduzione dell’attività metabolica >77% il 
controllo di malattia raggiunto a 6 mesi risulta essere il 46% vs 8%; lo stesso 
vantaggio viene confermato a 12 mesi (77% vs 21%) ed a 15 mesi (86.5% vs 43%). 
Log-Rank test p= 0.000113 (Grafico-9). 
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Grafico- 9: Controllo locale in relazione alla stratificazione per gruppi secondo ∆SUV (Kaplan-
Meir). 
 
 
 
 
 
Abbiamo poi valutato il valore predittivo della combinazione delle due 
variabili (iSUV ≥/< 5.5 e ∆SUV ≥/<77%) (Grafico-10). 
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Grafico-10: Controllo locale in relazione alla stratificazione per gruppi secondo iSUV e ∆SUV 
(Kaplan-Meir). 
 
 
 
La presenza contemporanea di un iSUV ≥5.5 e di un ∆SUV <77% identifica il 
gruppo a peggiore outcome con un controllo locale di malattia a 6 mesi ed ad 1 anno 
rispettivamente del 8% e 33,6% vs il 48.3% e 88.6% del gruppo a prognosi migliore 
(iSUV<5.5 ∆SUV >77%)  (p=0.000284). 
L'eterogeneità dei pazienti, l'esiguità dei campioni e lo scarso numero di eventi non 
permettono allo stato attuale un'adeguata analisi statistica stratificando i pazienti per 
istologia. 
Contrariamente la valutazione dei casi stratificarti per sede di trattamento evidenzia 
chiaramente una differenza significativa in relazione alla sede di trattamento 
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(p=0.00067) (Grafico-11). Andando inoltre ad analizzare l'andamento dei singoli 
gruppi emerge che i trattamenti eseguiti sul polmone, benché si accompagnino ad un 
analogo tasso di controllo locale, necessitano di un periodo di osservazione superiore 
per il raggiungimento dell'end-point, dato già noto dalla letteratura e verosimilmente 
da ricondurre ai fenomeni flogistici post-attinici osservati. Lo stesso comportamento 
sembra proprio anche delle lesioni epatiche, dove tuttavia l'esiguità del campione e di 
eventi non permettono di suffragare tale ipotesi. 
 
Grafico-11: Stratificazione delle risposte metaboliche in funzione della sede di trattamento. 
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6. DISCUSSIONE 
 
L’analisi preliminare della casistica in esame sembra mostrare che la PET possa 
effettivamente assumere il ruolo di indicatore prognostico precoce nella valutazione 
della risposta al trattamento nei pazienti trattati con HD-SF-IGRT.  
Anche se l'utilizzo del SUV nella diagnosi differenziale tra tessuti neoplastici e non è 
stato spesso oggetto di critiche, non sembra oggi esservi dubbio che le variazioni 
metaboliche trattamento-indotte possano avere una affidabilità significativamente 
migliore.  
Ovviamente la misurazione di detto parametro deve seguire dei protocolli 
standardizzati in quanto può risentire dell'influenza di molteplici fattori. 
Le alterazioni metaboliche successive alla terapia antineoplastica correlano con end-
point clinici importanti quali la progression free survival e l'overall survival. E’ stato 
infatti dimostrato che i cambiamenti osservati anche precocemente o durante il 
trattamento chemio o radio-chemioterapico stesso correlano bene con l’esito clinico, 
mentre la mancanza di un calo significativo dell’FDG predice una prognosi 
sfavorevole.  
Ad oggi non sono ancora disponibili criteri di risposta metabolica 
universalmente accettati, tuttavia studi sulla riproducibilità hanno dimostrato che 
variazioni dell'FDG ≥ 25-30% è improbabile che siano dovuti ad errori di misura. 
Pochi studi hanno affrontato il ruolo della PET nel follow-up a lungo termine 
dopo RT e poco sappiamo circa la risposta metabolica a seguito di HD SF IGRT. 
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Poiché l'intento della SD-IGRT è la somministrazione di una dose elevata di 
radiazioni con finalità ablative, quello che ci aspettiamo è di assistere ad una 
riduzione significativa dell'attività metabolica delle lesione oggetto del trattamento. 
Il dato più interessante che emerge dall’analisi effettuata è che una precoce 
riduzione significativa dell’uptake del radio farmaco (∆SUV > 77%) sembra correlare 
con un controllo locale di malattia costante indipendentemente dalle caratteristiche 
biologiche sfavorevoli della lesione, come l’istotipo e l’avidità del radio farmaco 
misurata all’esame baseline. Tra i pazienti che hanno manifestato una riduzione 
dell’attività metabolica >70% il controllo di malattia raggiunto a 6 mesi risulta essere 
il 46% vs 8%; lo stesso vantaggio viene confermato a 12 mesi (77% vs 21%) ed a 15 
mesi (86.5% vs 43%) (p= 0.000113). 
Anche se l’eterogeneità di pazienti sottoposti al trattamento non permette di 
qualificare l’istologia come fattore predittivo di risposta al trattamento quando 
vengono somministrate in unica seduta alte dosi di radioterapia (24 Gy), tale aspetto è 
stato già chiaramente dimostrato da due trials clinici condotti dal MSKCC (63, 64). 
In accordo con quanto riportato in letteratura, dai nostri risultati appare invece che 
lesioni ad elevata avidità di radio farmaco (iSUV > 5.5) hanno una prognosi peggiore, 
in termini di controllo metabolico locale a lungo termine. 
Numerosi lavori indicano infatti che la captazione dell’FDG, ma anche di altri radio 
farmaci, possa rispecchiare il comportamento biologico della malattia neoplastica, 
associandosi a caratteristiche biologiche intrinseche quali l’ipossia, il basso tasso di 
apoptosi, la vitalità cellulare, l’attività proliferativa e l’iper-espressione del p-53; 
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fattori questi che sono notoriamente correlati con la prognosi del paziente (110). 
Hamamoto et al., per esempio, hanno indicato che in pazienti con NSCLC in stadio I, 
sottoposti a radioterapia stereotassica, l’elevato valore di captazione di 18F-FDG 
baseline rappresenti un indicatore di prognosi sfavorevole indipendente ed hanno 
individuato come threshold, che distingue i pazienti in due gruppi a diversa prognosi, 
quella di un SUV baseline >/< 5 (122).  
Un interessante aspetto che emerge dall’analisi statistica da noi effettuata e’ 
invece che la contemporanea presenza di un iSUV ≥5.5 e di un ∆SUV <77% 
identifica il gruppo a peggiore controllo locale di malattia con un controllo locale a 6 
mesi ed 1 anno rispettivamente dell’ 8% e 33,6% vs il 48.3% e 88.6% del gruppo a 
prognosi migliore (iSUV<5.5 ∆SUV >77%) (p=0.000284). 
Per quanto concerne il timing di acquisizione della PET di controllo dopo 
radioterapia, seppure non esista ancora consenso univoco, la nostra esperienza 
conferma che per quanto riguarda la radioterapia convenzionale a fasci esterni sembra 
ragionevole far trascorrere almeno 8-12 settimane (109). L’influenza della reazione 
infiammatoria radio indotta potrebbe rappresentare un fattore di confondimento, 
soprattutto quando vengono somministrate alte dosi a volumi limitati, come nella 
SBRT (65, 112, 113, 114). In particolare sul polmone, quando vengono 
somministrate alte dosi, sembra che il SUV subisca un transitorio incremento, 
determinato dalla reazione flogistica peri-tumorale, e questi livelli ritornano a valori 
paragonabili al background dopo 18-24 mesi dal trattamento (113).  
Dalla nostra analisi sembra emergere che una rivalutazione metabolica 
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precoce, effettuata entro le 12 settimane dal trattamento ad alte dosi, sia in grado di 
fornire indicazioni prognostiche affidabili. Probabilmente già il controllo a sole 6 
settimane da HD-SF IGRT potrebbe essere altamente significativo, ma i dati 
andranno confermati da ulteriori valutazioni. 
Esiste invece piena concordanza  con quanto riportato in letteratura relativamente ai 
trattamenti eseguiti a livello polmone dove, per fenomeni correlati alla comparsa di 
flogosi post-attinica, i tempi di normalizzazione dei valori del SUV sono risultati più 
lunghi, rispetto alle altre sedi, suggerendo la necessità di un periodo di osservazione 
superiore.  
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CONCLUSIONI 
 
Sebbene la casistica ed il follow-up siano limitati, i dati attualmente in nostro 
possesso suggeriscono chiaramente la possibilità che la PET possa assumere il ruolo 
di indicatore prognostico precoce nella valutazione della risposta al trattamento dei 
pazienti oligometastatici sottoposti ad HD-SF-IGRT. In particolare il riscontro di una 
riduzione >77% dell’attività metabolica sembra essere il parametro maggiormente 
correlato con la probabilità di ottenere un controllo locale di malattia a lungo termine, 
indipendente dalle caratteristiche biologiche della lesione. 
Il timing di esecuzione del primo controllo rimane un aspetto ancora da indagare ma 
questa prima analisi suggerisce la possibilità che una adeguata rivalutazione con 
imaging biomolecolare possa essere effettuata con sufficiente affidabilità già a 6-12 
settimane.  
La conferma di tali affermazioni potrebbe permettere di identificare un setting di 
pazienti meritevoli di ulteriori approcci terapeutici.  
Solo studi su un campione di pazienti più cospicuo e più lunghi periodi di 
osservazione potranno tuttavia stabilire con assoluta certezza quanto sopra affermato. 
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